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Voor het symposion over de bloedstolling in 1964 georganiseerd voor 
de studenten van de Nijmeegse Universiteit werd mij gevraagd een kort 
overzicht te geven over de profylaktische behandeling met indirekt 
werkende antikoagulantia (van Dam-1964). In deze voordracht kwam ter 
sprake dat de benodigde dosis van het indirekt werkende antikoagulans 
individueel vaak verschillend is, maar dat ook voor eenzelfde patiënt 
deze dosis kan veranderen. Een van de oorzaken voor deze tolerant ie-
verandering blijkt een gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen 
te zijn. De literatuurgegevens over deze interaktie leek toen onover-
zichtelijk en weinig eensluidend, zodat na het symposion Prof.Majoor 
en Prof.Haanen suggereerden deze gegevens te ordenen en te trachten 
ook zelf over dit onderwerp enkele waarnemingen te verzamelen. 
Tijdens gesprekken met Prof.Ariëns en Prof.van Rossum bleek ons 
dat de interaktie van geneesmiddelen de belangstelling had van vele 
farmakologen (Ariëns-1964) en dat het zeker aangewezen was, niet a l -
leen in experimenten op dieren, maar vooral ook bij de mens dit v e r -
schijnsel nader te onderzoeken (Lancet-1966, Brit .Med.J.-1966). 
Het bleek onmogelijk alle facetten van de interaktie van geneesmidde-
len en indirekt werkende antikoagulantia te bestuderen, omdat een der -
gelijk klinisch-experimenteel onderzoek slechts incidenteel ui tvoer-
baar en verantwoord i s . Wij hebben ons dan ook moeten beperken tot 
een gestandaardiseerde proefopstelling waarin de invloed van een klein 
aantal geneesmiddelen werd gemeten op het effekt en de verwerking van 
het coumarinederivaat ethyl biscoumacetaat*). Dit indirekt werkende 
antikoagulans werd gekozen omdat het een korte werkingsduur heeft en 
in een relatief hoge dosis kan worden toegediend en daardoor nauwkeurig 
in het plasma kan worden gemeten, terwijl tevens van dit coumarine-
derivaat enkele metabolieten bekend zijn, welke tegelijkertijd konden 
worden bepaald. 
*) De werksubstantie van deze verbinding werd ons via de heer W.Takken van de 
fa. Propharma N.V. (Haarlem) welwillend verstrekt door de firma Geigy (Bazel). 
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De resultaten van het onderzoek worden in dit proefschrift medege-
deeld. Na een korte beschrijving van de farmakologie van de coumarine-
derivaten, in het bijzonder van ethyl biscoumacetaat (hoofdstuk I), 
wordt een overzicht gegeven van de l i teratuur over de beïnvloeding van 
de indirekt werkende antikoagulantia door andere geneesmiddelen 
(hoofdstuk II). Daarna worden de bepalingsmetoden die werden toegepast 
beschreven (hoofdstuk III), waarna de eigen waarnemingen volgen over de 
invloed van enkele geneesmiddelen op het effekt en de verwerking van 
het ethyl biscoumacetaat (hoofdstuk IV). Vervolgens worden de verza -
melde gegevens besproken (hoofdstuk V) en samengevat. 
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HOOFDSTUK I 
LITERATUURGEGEVENS OVER DE STOFWISSELING 
VAN INDIREKT WERKENDE ANTIKOAGULANTIA, 
IN HET BIJZONDER VAN HET ETHYL 
BISCOUMACETAAT 
1.1. INLEIDING 
In 1922 hebben Shofield c.s . en later in 1929 Roderick c.s . vas tge-
steld dat, de in die jaren in Canada en Noord-Amerika veel voorkomen-
de verhoogde bloedingsneiging bij koeien, werd veroorzaakt door het 
hooi van de zoete klaver. Link c.s . konden in 1938 de stof, die de 
bloedstolling vertraagde uit de zoete klaver isoleren en identificeren 
(Douglas-1962). In de volgende jaren werd deze stof, het dicoumarol, 
toegepast bij de profylaktische behandeling van trombo-embolieën. Een 
klein aantal van dicoumarol afgeleide verbindingen, zoals het ethyl 
biscoumacetaat (Reinis c.s.-1948, Deutsch-1949, Bronstein c .s . -1951, 
Barker c.s.-1952, Weiner c.s.-1955) kwam eveneens voor kl in ischge-
bruik in aanmerking. Nadat bepalingsmetoden voor deze verbindingen 
in biologisch mater iaal waren ontwikkeld, kon het onderzoek naar de 
farmakologie van de indirekt werkende antikoagulantia een aanvang ne-
men. In figuur 1 zijn de struktuurformules van enkele veel toegepaste 
indirekt werkende antikoagulantia weergegeven. In de l i teratuur zijn 
een aantal overzichten over de farmakologie van deze antikoagulantia 
verschenen (Weiner-1955, Jaques-1962, Weiner-1962, Douglas-1962, 
Fremont-1964). Aan de hand van figuur 2 zullen, als inleiding op het 
door ons verr ichte onderzoek met ethyl biscoumacetaat, enkele a s -
pekten van de stofwisseling van indirekt werkende antikoagulantia 
worden besproken. 
1.2. DE RESORPTIE UIT DE DARM 
Op twee manieren is het mogelijk de resorpt ie van geneesmiddelen 
uit de darm te bestuderen (Weiner-1962). Ten eers te kan door een ve r -
gelijking van plasmakoncentraties die optreden na orale en na int ra-
veneuze toediening, een indruk worden verkregen over de resorp t ie . 
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Fig. 1. Struktuurformules van enkele veel toegepaste indirekt werkende antikoagu-
lantia 
Ten tweede kan na een bepaling van de hoeveelheid van het oraal toe­
gediende geneesmiddel die onveranderd in de feces verschijnt, worden 
berekend hoeveel wordt geresorbeerd. Wel moet rekening worden ge­
houden met een eventuele uitscheiding in de darm van een gedeelte van 
het e e r d e r geresorbeerde geneesmiddel. 
Het ethyl biscoumacetaat, het warfarine en het fenindion worden bij 
normale personen snel uit de darm opgenomen en zijn na ongeveer een 
uur in het plasma aantoonbaar (Brodie c.s.-1953, O'Reilly с.s.-1964, 
Schuiert es .-1954) . Ook het dicoumarol kan snel door de darm worden 
opgenomen. Bij dit coumarinederivaat, dat slecht oplosbaar is, speelt 
de toedieningsvorm een grote rol . Dicoumarol in tabletten toegediend 
zou t rager worden geresorbeerd dan dicoumarol in vloeistof- of poe-
dervorm (O'Reilly с.s.-1964). 
Het ethyl biscoumacetaat, het warfarine en het fenindion worden on­
afhankelijk van de grootte van de orale dosis vrijwel volledig uit de 
d a r m opgenomen, in de feces zijn deze verbindingen niet aantoonbaar. 
Het dicoumarol evenwel verschijnt na orale toediening, onafhankelijk 
van de toegediende dosis, voor 10-30% in de feces. Na intraveneuze 
toediening werd geen dicoumarol in de feces aangetoond, zodat mag 
worden aangenomen, dat het dicoumarol niet via de gal of de darm in 
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Fig. 2. Schema van de verdelingen verwerking van indirekt werkende antikoagulantia 
in het lichaam. De tussen haakjes geplaatste cijfers verwijzen naar de respektieve-
lijke paragrafen 
de feces wordt uitgescheiden (Weiner c.s.-1950). Ook het percentage 
van het met de feces uitgescheiden dicoumarol zou afhankelijk zijn van 
de vorm waarin deze verbinding is toegediend. Werd een gelijke dosis 
dicoumarol in tablet- en in vloeistofvorm ingenomen dan bleek dat 
respektievelijk 20 en 12% in de feces onveranderd kon worden terugge-
vonden (O'Reilly C.S.-1964). De resorpt ie van warfarine zou na on-
geveer 9 uur, onafhankelijk van de toegediende dosis, voltooid zijn, 
terwijl de resorpt ie van dicoumarol afhankelijk van de dosis, vermoe-
delijk langer kan duren. Het warfarine en het ethyl biscoumacetaat 
worden sneller uit de darm geresorbeerd maar ook sneller uit het 
p lasma geëlimineerd dan het dicoumarol (zie paragraaf 1.З.З.). De 
hoogste plasmakoncentratie na toediening per os van deze coumarine-
derivaten wordt tengevolge van deze twee verschil len in stofwisseling 
ten opzichte van dicoumarol op een vroeger tijdstip bereikt (O'Reilly 
с.s.-1964). 
1.3. DE VERDELING IN HET LICHAAM 
Nadat geneesmiddelen in het lichaam zijn opgenomen, treedt er een 
verdeling op over het plasma en de weefsels. De koncentratie van far-
maka in deze kompartimenten is mede afhankelijk van de mate waarin 
de geneesmiddelen aan de eiwitten in het plasma en de weefsels worden 
gebonden. 
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1.3.1. De binding aan de plasmaeiwitten 
Door middel van dialyseproeven stelde Brodiec . s . (1953) vast dat het 
ethyl biscoumacetaat voor 90% gebonden is aan plasmaeiwitten, voor­
namelijk aan het albumine. O'Reilly e s . (1964) konden met behulp van 
trichloorazi jnzuurprecipitatie en ultracentrifugering aantonen dat het 
dicoumarol voor vrijwel 100% en het warfarine voor 97% aan het albu­
mine gebonden wordt. Over de aard van deze revers ibele verbinding is 
nog weinig bekend (Brodie-1965), alhoewel O'Reilly c.s. (1967) voor het 
warfarine-eiwitkomplex een niet ionogene binding suggereerden, waarbij 
de ruimteli jke konfiguratie van het albumine zou veranderen. 
1.3.2. De verdeling over de weefsels 
Doordat een groot deel van de toegediende indirekt werkende anti-
koagulantia aan plasmaeiwitten wordt gebonden, kunnen deze verbin­
dingen vrijwel niet met de urine worden uitgescheiden. Een deel wordt 
gebonden aan de eiwitten in de weefsels. De koncentratie van de indi­
rekt werkende antikoagulantia in de weefsels kan bij de mens niet ge­
makkelijk worden gemeten. Weiner c.s. (1950) en Brodie c.s. (1953) 
onderzochten de verdeling van respektievelijk het dicoumarol en het 
ethyl biscoumacetaat bij de hond, terwijl Pulver c.s. (1954) de koncen-
t r a t i e s in de weefsels van het acenocoumarine bij het konijn bepaalden. 
Door bloedbijmenging uit de bloedvaten geven de resultaten van deze 
onderzoekingen niet geheel betrouwbare uitkomsten over de absolute 
koncentraties van de coumarinen in de weefselcellen zelf. Het lijkt e r 
echter op dat in de lever per gram weefsel relatief de hoogste koncen­
t r a t i e van de coumarinen worden bereikt (Green c.s.-1956, Dayton c.s .-
1967). 
1.3.3. De verdwijning uit het plasma 
De verdwijning uit het plasma van de indirekt werkende antikoagu­
lantia verloopt exponentieel, d.w.z. per tijdseenheid wordt steeds een 
gelijk percentage van de dan aanwezige koncentratie uit het p lasma ver­
wijderd (Dayton с.s.-1963, O'Reilly с.s.-1964, Dayton с.s.-1967). De 
plasmaverdwijningscurve verloopt daarom, semüogar i tmisch afgezet, 
a l s een rechte lijn. Uit deze plasmaverdwijningscurve kunnen de half-
waardetijd van de verdwijning uit het plasma en het distributievolume 
van de indirekt werkende antikoagulantia berekend worden. De half-
18 
T a b e l 1 
De spreiding van de halfwaardetijd 
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waardetijd is voor eenzelfde dosis bij eenzelfde proefdier goed r e p r o ­
duceerbaar (Weiner CÍ5.-1950, Brodie es . -1953) maar toont voor een-
zelfde dosis per kg lichaamsgewicht bij verschillende proefdieren van 
êên diersoort een grote spreiding. Indien eenzelfde dosis per kg l i -
chaamsgewicht bij verschillende diersoorten wordt toegediend, kunnen 
grote verschillen in de halfwaardetijden worden waargenomen (zie 
tabel 1). In het algemeen is de halfwaardetijd van de verdwijning van 
geneesmiddelen uit het plasma onafhankelijk van de toegediende dosis 
(O'Reilly e s . - 1 9 6 4 , Dayton e s . -1967) . Voor een aantal verbindingen 
evenwel, zoals fenylbutazon, probenecid en fenylhydantoine werd de 
halfwaardetijd van de verdwijning uit het plasma bij de mens afhanke-
lijk gevonden van de toegediende dosis (Dayton es . -1967) . Ook voor 
ethyl biscoumacetaat (Brodie e s . -1953) , dicoumarol (Weiner c s . -
1950, O'Reilly es . -1964) en fenindion (Schuiert es . -1954) zou dit 
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gelden, terwijl de halfwaardetijd van de verdwijning uit p lasma van 
warfarine onafhankelijk van de dosis zou zijn (O'Reilly с.s.-1963). 
Dit verband tussen de halfwaardetijd en de dosis werd tot nu toe niet 
bevredigend verklaard. O'Reilly c.s. (1964) veronderstel len dat het 
aan eiwitten gebonden en bij een fysiologische pH slecht oplosbare 
dicoumarol zich zou gedragen als een colloidale verbinding. Voor col­
loidale deeltjes is de hier genoemde re lat ie tussen dosis en halfwaarde­
tijd namelijk gevonden. Dayton c.s. (1967) menen dat bij hoge doses van 
de bovengenoemde verbindingen een deel van de entgiftende enzymen in 
de mikrosomen van de levercellen door een hechte binding zou worden 
geblokkeerd, waardoor minder aktief enzym beschikbaar zou blijven 
voor de afbraak en konjugatie van deze verbindingen en een t ragere 
verdwijning uit het plasma zou ontstaan. 
De verdelingsruimte, het quotient van de toegediende dosis en de 
door extrapolatie verkregen plasmakoncentratie op het tijdstip O, zou 
voor dicoumarol bij stijgende doses afnemen, terwijl de berekende 
verdel ingsruimte voor warfarine onafhankelijk zou zijn van de dosis 
(O'Reilly с.s.-1964). Voor het ethyl biscoumacetaat worden in de l i te­
r a t u u r betreffende dit aspekt geen gegevens vermeld. Uit de figuren 
van Brodie c.s. (1953) en Dayton c.s. (1967) kunnen echter verdelings­
ruimten worden berekend, die bij stijgende doses van het ethyl b is­
coumacetaat e e r d e r lijken toe dan af te nemen. Deze verschillende 
bevindingen voor de genoemde indirekt werkende antikoagulantia werden 
evenmin afdoende verklaard. Daar O'Reilly c.s. (1964) voorde bepaling 
van het dicoumarol en het warfarine in het plasma een metode gebruik­
ten, waarbij eventueel in het plasma aanwezige metabolieten worden 
meebepaald, is het de vraag of de door deze auteurs waargenomen ver­
andering van de berekende verdelingsruimten juist is . De chromato-
grafische bepaling van het ethyl biscoumacetaat volgens Dayton c.s. 
(1967) is daarentegen wel specifiek, zodat de uitkomsten van deze on­
derzoekers over de halfwaardetijd en de te berekenen verdel ingsruim­
ten nauwkeuriger zijn. De studie van de farmakokinetiek van de indirekt 
werkende antikoagulantia zal in de toekomst zeker nog moeten worden 
aangevuld. 
1.4. DE VERWERKING IN DE LEVER 
Bij vissen bestaat de potentie in water onoplosbare metabolieten uit 
te scheiden via de lipoi'dmembranen van de kieuwen, waarin dergelijke 
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Stoffen doorgaans gemakkelijk worden opgenomen. De oneindig grote 
koncentratiegradiënt ten opzichte van het omringende water maakt een 
overgang naar het 'milieu extér ieure ' dan mogelijk. Een stofwisselings-
proces waardoor metabolieten beter in water oplosbaar worden gemaakt 
- meer polair worden - en daardoor meer geschikt voor t ransport en 
exkret ie , is bij deze dieren minder s terk ontwikkeld. Vissen zouden 
amidopyrine, antipyrine en barbituraten niet kunnen oxyderen (Gaudette 
c.s.-1958). 
Bij de hogere dieren heeft zich het vermogen ontwikkeld metabolie-
ten, zowel van nutriënten als van medikamenten, door een aantal onder-
scheidene reakt ies meer polair te maken. Dit proces is vooral in de 
lever gelokaliseerd. Voor de in vet oplosbare metabolieten zou het in 
de door lipoidmembranen omgeven mikrosomen van de levercellen ge-
zocht moeten worden (Gaudette c.s.-1959). De in deze organellen af-
lopende reakt ies zouden weinig substraatspecifiek zijn en vooral hy-
droxylaties, dealkylaties en deaminaties betreffen. De op deze wijze 
verkregen toegenomen polariteit van de metabolieten kan door een 
konjugatie met glucuronzuur of zwavelzuur nog vers terkt worden 
(Ariëns-1964, Gilette-1967). 
Deze niet specifieke enzymsystemen zijn bij de verschillende dier-
soorten meer of minder s terk ontwikkeld. Bovendien kan bij eenzelfde 
d iersoor t de aktiviteit van deze systemen veranderen onder veranderde 
metabole omstandigheden. Vooral de laatste jaren is bekend geworden 
dat farmaka de niet specifieke enzymsystemen kunnen stimuleren, waar -
door de ontgifting van dezelfde of geheel andere verbindingen kan wor-
den versneld (Burns с.s.-1963). Met deze zogenaamde enzyminduktie 
kunnen in de lever een aantal morfologische en biochemische verande­
ringen ontstaan (Fouts c.s.-1963 en 1965, Kunz c.s.-1966). De lever 
kan in omvang toenemen en bij elektronenmikroskopisch onderzoek van 
de levercellen kan blijken dat het gladde endoplasmatische retikulum 
met de mikrosomen omvangrijker wordt. De koncentratie van enzymen 
a ls hydroxylasen, reduktasen en es te rasen is dan verhoogd (Conney c.s. 
-1960, Kunz c.s.-1966), terwijl enkele stofwisselingsprocessen anders 
verlopen dan tevoren (Conney c.s.-1959, Aarts-1965). 
Coumarinederivaten behoren tot de medikamenten die bij de pH van 
het plasma moeilijk in water, doch goed in organische oplosmiddelen 
oplosbaar zijn. De stofwisseling van deze verbindingen speelt zich 
in de levermikrosomen af (Cucinell c.s.-1965). De mogelijkheid be­
s taa t daarom dat de verwerking van de coumarinen onder invloed van 
andere farmaka via een enzyminduktie toe- of afneemt (Burns c.s.-
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1965). De gevormde, meer polaire, metabolieten komen in de gal of het 
bloed, waarna ze met de feces of de urine worden uitgescheiden. Over 
deze metabolieten is nog niet veel bekend. Enkele van deze verbindingen 
zullen in de volgende paragraaf ter sprake komen. 
1.5. DE UITSCHEIDING IN DE URINE EN DE FECES 
De indirekt werkende antikoagulantia zijn in plasma aan het albumine 
gebonden. Mede hierdoor worden zij vrijwel niet in de urine uitge­
scheiden. De metabolieten binden zich waarschijnlijk minder aan de 
plasmaeiwitten en kunnen doordat zij beter in water oplossen gemakke­
lijk met de urine het lichaam verlaten. 
Van de bij de mens gebruikte antikoagulantia zijn tot nu toe slechts 
enkele metabolieten bekend. Vooral het uitscheidingspatroon van het 
ethyl biscoumacetaat werd door enkele onderzoekers bij verschillende 
diersoorten bestudeerd. Tussen de diersoorten werden grote verschi l­
len in de verwerking van dit medikament waargenomen (zie tabel 2). Op 
grond van deze gegevens veronderstelden Fu&ik c.s. (1955) dat ethyl 
biscoumacetaat bij verschillende diersoorten op de in figuur 3 aange­
geven wijze kan worden gemetabohseerd. 
C00C2Hs hydrolyse COOH 
он 1 он 1 он I он 
t romexan tromexanzuur 
hydroxylermij •! 
COOC2H5 hydrolyse COOH 
OH I OH 1 OH 1 OH 
7 hydroxy-tromexan 7 hydroxy-tromexanzuur 
hydroxylering И 
C00C2Hs 
OH 1 OH 
7 6 of 7 d ihydroxy tromexan 
Fig 3. De wijzen waarop het ethyl biscoumacetaat (Tromexan ) bij verschillende 
diersoorten kan worden gemetabohseerd. (Ontleend aan K.Fuèik c.s.-1955, 5, 308) 
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T a b e l 2 
Uitscheiding van Tromexan* en zijn metabolieten in de urine 
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* Tromexan = ethyl biscoumacetaat χ = niet onderzocht 
- = niet aanwezig % = procent van de dosis tromexan 
+ = wel aanwezig 
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Bij de mens is in de urine vrijwel geen ethyl biscoumacetaat aanwe­
zig. Van een gegeven hoeveelheid wordt ongeveer 15% als ethyl(7 hy-
droxy-)biscoumacetaat in de urine uitgescheiden. De uitscheiding zou 
pas na 6 uur op gang komen. Inde gal is de metaboliet echter veel e e r ­
der aantoonbaar. Burns с.s . (1953) besluiten hieruit dat het in de lever 
gevormde ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat e e r s t via de gal naar de 
darm wordt uitgescheiden waarna het wordt teruggeresorbeerd en met 
de urine het lichaam verlaat. Radhakishun (1959) was evenwel in staat 
e e r d e r dan 6 uur na toediening van het ethyl biscoumacetaat de metabo­
liet in het plasma en de urine aan te tonen zodat de mogelijkheid open 
blijft dat het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat rechts t reeks door de le­
ver aan het bloed kan worden afgegeven. 
Het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat wordt niet, zoals door Burns 
c.s . (1953) wordt gesuggereerd volledig teruggeresorbeerd; een gedeel­
te kan met de feces het lichaam verlaten (Radhakishun-1959). Slechts 
een fraktie van het ethyl biscoumacetaat is in de vorm van metabolieten 
teruggevonden. Daar vele gehydroxyleerde verbindingen in de lever 
worden geglucuronideerd en de bepaling van de gehydroxyleerde meta­
bolieten geschiedt na extraktie met een organisch apolair oplosmiddel, 
worden deze glucuroniden niet meegemeten. Burns c.s. (1953) waren 
niet in staat een glucuronide van het ethyl (7 hydroxy-Jbiscoumacetaat 
bij de mens aan te tonen. 
Dicoumarol wordt onafhankelijk van de toegediende dosis, voor 10-
30% onveranderd in de feces uitgescheiden (O'Reilly c.s.-1964). Tevens 
werd in de feces een kleine hoeveelheid van een nog niet geïsoleerd 
stofwisselingsprodukt van het dicoumarol gevonden. Door de s terke 
binding aan de eiwitten van het plasma verschijnt het dicoumarol niet 
in de urine. Door Weiner c .s . (1950) en O'Reilly c.s . (1964) konden in 
de urine geen metabolieten van dicoumarol worden aangetoond. 
Het warfarine wordt evenals het ethyl biscoumacetaat volledig ge -
resorbee rd en niet in de feces of de urine uitgescheiden. O'Reilly c.s. 
(1962) maakten waarschijnlijk dat 30% van het toegediende warfarine 
als 7-hydroxywarfarine in de urine verschijnt. Deze verbinding werd 
evenwel nog niet geïsoleerd en geïdentificeerd. 
Na toediening van fenindion wordt alkalische urine rood gekleurd. 
Hoogstwaarschijnlijk wordt dit verschijnsel veroorzaakt door een of 
meer metabolieten van fenindion. De roodkleuring treedt soms pas 
uren na de toediening van het indirekt werkende antikoagulans op. Het 
lijkt mogelijk dat deze, niet geïsoleerde, metabolieten ee r s t via de gal 
in de darm worden uitgescheiden waarna na terugresorpt ie uitscheiding 
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via de urine geschiedt (Schuiert с.s.-1954). 
De stofwisseling van enkele andere bij de mens niet gebruikte couma-
r inederivaten werd in experimenten op dieren onderzocht. Roseman c.s. 
(1954) stelden vast dat na toediening van 4 hydroxy-coumar ine aan hon­
den 50% onveranderd met de urine werd uitgescheiden, terwijl 25% was 
geglucuronideerd. Ook Mead c.s. (1957) toonden aan dat hydroxycouma-
rinen bij het konijn in de urine in geglucuronideerde vorm kunnen voor­
komen. Kaighen c.s. (1961) onderzochten urine van konijnen nadat 
radioaktief З^^С-coumarine was toegediend. Het bleek dat de urine 
vooral hydroxycoumarine bevatte dat ook weer voor een groot percen­
tage was geglucuronideerd. Bij de ra t werd hetcoumarine anders ge-
metaboliseerd. In de urine van deze diersoort werden vooral metabo-
lieten gemeten met een geopende r ingstruktuur. Al de bovenbeschreven 
metabolieten hebben waarschijnlijk geen effekt op de syntese van de 
stollingseiwit+en. Burns c.s. (1953) en Weiner c.s. (1955) vonden dat 
het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat bij respektievelijk konijnen en 
muizen geen effekt op de protrombinetijd heeft. 
1.6. HET EFFEKT OP DE SYNTESE VAN DE STOLLINGSEIWITTEN 
Onder invloed van de indirekt werkende antikoagulantia dalen de 
plasmakoncentrat ies van de in de lever gesyntetiseerde vitamine К 
afhankelijke stollingsfaktoren. Deze faktoren zijn het protrombine 
(faktor II), het prokonvertine (faktor VII), de Christmasfaktor (faktor 
IX) en de Stuart Prower faktor (faktor X). 
De indirekt werkende antikoagulantia oefenen een anti-vitamine К 
werking uit. De funktie van vitamine К bij de syntese van de stol-
lingseiwitten is niet goed bekend. Aanvankelijk werd gedacht dat vi­
tamine К als apoferment bij de energieleverende oxydatieve fosfory-
ler ing een rol zou spelen (Martius c.s.-1954) en zo bij de eiwitsyn-
tese betrokken zou zijn, doch deze bevindingen konden niet worden 
bevestigd (Jaques-1962). 
De laatste jaren is u i teraard gedacht aan een funktie van vitamine К 
in de DNA-afhankelijke syntese van het boodschapper-RNA, dat nood­
zakelijk is voor de vorming van de tromboplastische stollingsfaktoren 
in de lever. Olson (1964) vond dat bij vitamine К deficiënte kuikens 
actinomycine D, in eenzelfde dosering als nodig is om in de levers van 
deze dieren de syntese van RNA uit ATP te remmen, de door vitamine 
К geïnduceerde vorming van stollingseiwitten kan blokkeren. Steunend 
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op deze experimenten en het model van Jacob en Monod, suggereerde 
hij dat bij afwezigheid van vitamine К een regulatorgen de aktiviteit 
van het operon, dat betrokken is bij de vorming van de tromboplasti-
sche faktoren, zou remmen. Vitamine К zou door binding met de r e ­
p r e s s o r , die uit het regulatorgen voortkomt, deze onwerkzaam maken, 
waardoor de syntese van de stollingseiwitten weer op gang zou kun­
nen komen. Hemker c.s. (1963) menen dat de bevindingen van Olson 
ook verklaard kunnen worden door aan te nemen dat de syntese van de 
vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren in twee stappen plaats heeft 
(van der Meer-1968). E e r s t zou een polypeptide als voorloper van de 
stollingsfaktoren worden gevormd waarna, onder invloed van vitamine 
K, deze voorloper in de funktionele stollingsfaktoren wordt omgezet. 
Bij een absolute of een door coumarinen veroorzaakte vitamine К 
deficiëntie zou de tweede reaktie niet optreden en een overmaat van 
de voorloper ontstaan. De auteurs veronderstellen, dat indien deze 
Polypeptiden in de levercellen een hoge koncentratie hebben bereikt, 
zij in het bloed terecht kunnen komen en daar de omzetting in p r o -
trombine kunnen remmen (Hemker c.s.-1963, Loeliger c.s.-1964). 
Als vitamine К wordt toegediend voor of tegelijkertijd met indirekt 
werkende antikoagulantia dan treedt geen of een minder s terke ver len­
ging van de protrombinetijd op (Udall-1966). De koncentraties van de 
indirekt werkende antikoagulantia in het plasma, de lever en de frakties 
van de levercellen, veranderen echter niet (Green c.s.-1956). Vitamine 
К beïnvloedt de stofwisseling van de indirekt werkende antikoagulantia 
dus niet, terwijl het wel het effekt van deze verbindingen verandert . 
Men zou zich kunnen voorstellen dat de coumarinen de binding van vi-
tamine К met de bovengenoemde r e p r e s s o r verhinderen (O'Reilly c.s. 
-1965). 
Wordt een voldoende hoge dosis van indirekt werkende antikoagulan­
tia gegeven, dan is de daling van de koncentraties van de vitamine К 
afhankelijke faktoren in het plasma en dus de verlenging van de p r o ­
trombinetijd afhankelijk van de overlevingsduur van deze faktoren. Nu 
is de overlevingsduur uitgedrukt in de halfwaardetijd van de faktoren 
II, VII, IX en X bij normale personen respektievelijk 60 uur, 6 uur, 20 
uur en 40 uur (van der Meer-1968). Daarom zal eer s t een daling van 
faktor VII en IX optreden en pas later van de beide andere faktoren. De 
gezamenlijke daling van de vitamine К afhankelijke faktoren kan worden 
gemeten met de protrombinetijd volgens Quick. Deze metode is, af­
hankelijk van het gebruikte tromboplastine, vooral gevoelig voor een 
daling van de faktoren VII en X. De trombotest volgens Owren heeft 
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het voordeel dat deze proef centraal gestandaardiseerd is, terwijl door 
de samenstell ing van het reagens de specificiteit is verhoogd. 
De daling van de vitamine К afhankelijke faktoren heeft bij de snel-
werkende antikoagulantia pas plaats nadat deze verbindingen niet meer 
in het plasma worden aangetoond. De maximale stijging van de p r o t r o m -
binetijd, doch vooral de duur van de verlenging van de protrombinetijd 
is bij êên persoon afhankelijk van de toegediende hoeveelheid couma-
r ine . Hoe groter deze is , hoe s terker de stijging van de protrombine-
tijd doch vooral ook hoe langer deze stijging aanhoudt (Schuiert c . s . -
1954, O'Reilly с.s.-1963). 
Deze korrelat ie tussen de toegediende dosis en het door het medika-
ment bewerkstelligde effekt komt het beste tot uiting indien in plaats 
van de toegediende dosis de halfwaardetijd van de verdwijning uit het 
p lasma of de lever vergeleken wordt met de duur van de verlenging van 
de protrombinetijd (Green C.S.-1956). 
De halfwaardetijden van de plasmaverdwijning van indirekt werkende 
antikoagulantia zijn voor eenzelfde dosis bij verschillende proefdieren 
niet gelijk (Brodie C.S.-1953, Schuiert c.s.-1954, O'Reilly с.s.-1964). 
Bij selektie van een aantal proefpersonen met gelijke halfwaardetijden 
blijkt de stijging van de protrombinetijd toch vaak verschillend te 
zijn (Solomon с.s.-1967). O'Reilly e s . (1965) beschreven een familie 
met een dominant erfelijke res is tent ie tegen coumarinederivaten. Onder 
invloed van hoge doses van deze verbindingen trad nog een onvoldoende 
stijging van de protrombinetijd op, terwijl de p a r a m e t e r s van de stof­
wisseling van de coumarinederivaten niet abnormaal waren. De auteurs 
opperden, voortbouwend op de hypotese van Olson (1964), de veronder­
stelling dat bij deze familie een abnormaal werkend regulatorgen een 
abnormale repressorsubstant ie zou induceren, waarvoor de indirekt 
werkende antikoagulantia in tegenstelling tot vitamine К weinig affi­
niteit zouden bezitten. Ook Radhakishun (1959) stelde vast dat bij r e ­
sistentie voor ethyl biscoumacetaat de koncentratie van het coumarine-
derivaat in het plasma en van zijn metabolieten in het plasma, de urine 
en de feces niet anders is dan bij mensen zonder deze afwijking. Bij 
konijnen (Smith-1938) en muizen (Weiner-1962) is res i s tent ie tegen 




LITERATUURGEGEVENS OVER DE INVLOED 
VAN GENEESMIDDELEN OP HET EFFEKT 
VAN INDIREKT WERKENDE ANTIKOAGULANTIA 
2.1. INLEIDING 
Korte tijd na het begin van de toepassing van de indirekt werkende 
antikoagulantia bleek, dat behalve een verschil in gevoeligheid tussen 
verschil lende personen, ook de benodigde dosis bij eenzelfde individu 
belangrijk kan wisselen (Weiner c.s.-1950). Als êên van de oorzaken 
van deze verandering van de tolerantie voor indirekt werkende anti-
koagulantia werd onder andere een vitamine К deficiëntie door een 
gestoorde vitamine К resorpt ie in de darm bij een chronische d iar ree 
of een bi l iaire obstruktie herkend (von Pestalozzi-1958). Ook bij een 
voldoende vitamine К resorpt ie kan echter bij een ernst ige onder­
voeding of acute ziekte de gevoeligheid voor deze antikoagulantia zijn 
toegenomen (Chenkin c.s.-1959, Weiner c.s.-1967). Een gestoorde lever-
funktie door een hepatitis of een decompensatio cordis kan de gevoe­
ligheid voor de indirekt werkende antikoagulantia verhogen (Haanen-
1955 en 1956). Bloedingsneigingen tengevolge van andere oorzaken dan 
een verlaging van de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren, geven 
ook aanleiding tot een verhoogd bloedingsrisiko bij behandeling met 
antikoagulantia. Zo vormen een trombocytopenie of een trombocyto-
pat ie een relatieve kontra-indikatie tegen deze behandeling. 
Vermoedelijk de frekwentste oorzaak van een veranderde tolerantie 
voor indirekt werkende antikoagulantia is evenwel het gelijktijdige ge­
bruik van andere geneesmiddelen (Hellemans-1962, Elias-1964). Deze 
kunnen het stollingswerende effekt van de antikoagulantia indirekt be­
ïnvloeden door een verandering van de stofwisseling van deze verbin-
dingen. Ook kunnen geneesmiddelen rechts t reeks de aanmaak of af-
braak van de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren veranderen. 
Door geneesmiddelen die de produktie van andere hemostatische fak-
toren verminderen kan, bij toediening van indirekt werkende antikoa­
gulantia, het bloedingsgevaar groter worden. 
In dit hoofdstuk worden gegevens uit de l i teratuur samengevat be-
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treffende geneesmiddelen, die de tolerantie voor indirekt werkende anti-
koagulantia beïnvloeden. Daarbij is vooral aandacht besteed aan farmaka 
die zelf geen direkte invloed op de vitamine К afhankelijke stollingsfak­
toren uitoefenen. Daar het juiste mechanisme van de tolerantieveran­
dering meestal niet bekend is, kan een indeling naar de werkingswijze 
niet worden aangehouden. De betreffende medikamenten zullen daarom 
in alfabetische volgorde worden besproken. 
2.2. INVLOED VAN ACETOSALICYLZUUR EN SALICYLATEN 
Het is wel zeker dat acetosalicylzuur de hémostase zo kan beïnvloe-
den dat bloedingen optreden. Het mechanisme van diteffekt is evenwel 
dikwijls onduidelijk (Lancet-1967). Het staat wel vast dat acetosalicyl-
zuur lokaal het maagslijmvlies kan beschadigen (I.ancet-1964). P laa t se -
lijk zou dan bovendien de fibrinolyse vers terk t kunnen zijn (Cox с.ь.-
1967). Ook zou acetosalicylzuur de protrombinetijd kunnen verlengen 
(Rapoport c.s.-1943, Meyer c.s.-1943, Shapiro с.s.-1943) alhoewel dit 
niet door alle onderzoekers werd bevestigd (Quick-1960). Montigel 
(1958) suggereerde dat het afnemen van de vitamine К afhankelijke 
stollingsfaktoren onder invloed van acetosalicylzuur verklaard zou 
kunnen worden door een gestoorde eiwitsyntese tengevolge van een 
r e m m i n g van de oxydatieve fosforylering in de mitochondriën van de 
levercellen. Smith c.s . (1951) vonden bovendien dat de kapillaire fragi-
li teit onder invloed van acetosalicylzuur kan toenemen. De verlenging 
van de bloedingstijd die kan optreden na êên dosis acetosalicylzuur be-
r u s t niet op een daling van het aantal bloedplaatjes, doch hangt waar -
schijnlijk samen met een verminderde aktiviteit van dezelfde faktor 
in het plasma die bij de ziekte van von Willebrand is afgenomen (Quick-
1966). Indien acetosalicylzuur echter na langdurig gebruik een daling 
van het aantal bloedplaatjes veroorzaakt (Wijnja c.s.-1966) ontstaat 
een hemorragische diatese met een verlengde bloedingstijd. De adhe-
siviteit en neiging tot aggregatie van de plaatjes kunnen onder in-
vloed van acetosalicylzuur afnemen (Morris-1967), waarbij met name 
de aggregatie door bindweefselbestanddelen door acetosalicylzuur wordt 
geremd (Weiss с.s.-1967). Waarschijnlijk zijn bij het tot stand komen 
van bloedingen onder invloed van acetosalicylzuur meer dan een van de 
genoemde faktoren van betekenis. Zij zullen bij patiënten, die profy-
laktisch antikoagulantia gebruiken wellicht gemakkelijker bloedingen 
doen ontstaan. 
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Shapiro e s . (1943) onderzochten bij de mens het effekt van acetosal i-
cylzuur en salicylaten op de protrombinetijd zonder en met gelijktijdige 
toediening van dicoumarol of vitamine К. Vooral acetosalicylzuur was in 
s taat de protrombinetijd te verlengen, welk effekt door dicoumarol werd 
v e r s t e r k t en onder invloed van vitamine К afnam. Watson (1961) vond 
met gebruik van ^ C r gemerkte erytrocyten bij patiënten, die profylak-
tisch acenocoumarine en bovendien acetosalicylzuur gebruikten, niet 
m e e r gastro-intest inaal bloedverlies, dan bij personen die acetosalicyl-
zuur alleen kregen toegediend. De patiënten die met acenocoumarine be -
handeld werden bleken onder invloed van acetosalicylzuur weleen iets 
toegenomen protrombinetijd te vertonen, terwijl in deze groep tijdens 
de acetosalicylzuurbehandelingde acenocoumarinedosis gemiddeld iets 
lager was dan tevoren. 
Samenvattend zijn de bevindingen over de invloed van acetosal icyl-
zuur op de hémostase zonder en met indirekt werkende antikoagulantia 
niet eensluidend. Voor de praktijk lijkt het evenwel aangewezen met een 
verhoogde bloedingsneiging onder invloed van acetosalicylzuur, vooral 
tijdens een profylaktische behandeling met indirekt werkende antikoa-
gulantia, rekening te houden. 
2.3. INVLOED VAN ACTH, CORTISON EN PREDNISON 
Het was enkele onderzoekers opgevallen, dat patiënten die behandeld 
werden met ACTH en prednison vaak t rombo-embolischeprocessen to-
nen (Cosgriff e s . -1950) . In de l i teratuur zijn enkele publikaties ve r -
schenen van onderzoekers die dit verschijnsel nader hebben bestudeerd. 
De resultaten hiervan blijken niet eensluidend. Cosgriff e s . (1950) s t e l -
den vast dat de stoUingstijd van 8 van 10 patiënten tijdens een ACTH of 
Cortison behandeling korter werd, terwijl de protrombinetijd bij 11 
patiënten niet werd beïnvloed. In 1950 publiceerden S m i t h e s , een aan-
tal niet geheel overtuigende waarnemingen waaruit zij konkludeerden 
dat ACTH de stoUingstijd verlengt. In 1951 nam Fahey na intraveneuze 
en intramuskulaire ACTH-toediening geen effekt op de stoUingstijd 
waar . Dreyfuss e s . onderzochten in 1958 de invloed van ACTH, Cortison 
en prednison op de stoUingstijd gemeten in glazen en gesilikoneerde 
buizen, waarbij bleek dat onder invloed van deze hormonen soms geen 
6f een lichte verlenging maar vaker eer verkorting van de stoUings-
tijd in de gesilikoneerde buizen optrad. Deze auteurs waarschuwen dan 
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ook evenals Cosgriff с.s. voor een mogelijk onder invloed van deze hor­
monen optredende hyperkoagulabiliteit met een verhoogde kans op t r o m -
bo-embolieën. 
Chatterjea c .s . (1954) bestudeerden een patiënt met een hemolytische 
anemie en een patiënt met een acute tromboflebitis die profylaktisch be -
handeld werden met ethyl biscoumacetaat tijdens een ACTH of Cortison 
kuur. Kort na het begin van de toediening van de hormonen steeg de 
protrombine-aktivitei t en moest de dosis van het antikoagulans worden 
verhoogd. Menzcel c .s . die in 1958 vaststelden dat onder invloed van 
ACTH en Cortison de stollingstijd, gemeten in gesilikoneerde buizen, 
kor te r werd, vonden in 1960 de door dicoumarol verlengde stoll ings-
tijd onder invloed van prednison eveneens kor ter . Prednison zou in 
tegenstelling tot ACTH en Cortison de stollingstijd bij patiënten die 
niet behandeld werden met dicoumarol niet verkorten. Cauwenbergh 
c . s . zagen in 1958 bij konijnen tijdens toediening van antikoagulantia 
zelden spontane bloedingen optreden. Indien de konijnen, tijdens de be -
handeling met coumarinen in ' s t r e s s 1 werden gebracht door middel van 
een bevriezing of insuline-konvulsies, dan bleken wel dikwijls bloedin-
gen te ontstaan. Ook ACTH bleek de kans op bloedingen bij gelijktijdige 
dicoumaroltoediening te vergroten. Van 41 konijnen die behandeld wer -
den met dicoumarol stierf er na 5 dagen slechts ëên, terwijl van de 40 
konijnen die tevens ACTH kregen toegediend e r 10 aan uitgebreide bloe-
dingen overleden. De protrombinetijd bleek bij de met ACTH behandelde 
dieren niet duidelijk langer te zijn dan bij de dieren die alleen dicouma-
ro l kregen toegediend. De auteurs opperen de mogelijkheid dat ACTH 
bij deze met indirekt werkende antikoagulantia behandelde konijnen een 
invloed uitoefent op de trombocyten of de vaatwand. 
Samenvattend zijn de resultaten van onderzoekingen over de direkte 
invloed van ACTH, Cortison en prednison op de stolbaarheid van het 
bloed niet eensluidend. Cosgriff en Dreyfuss stelden een verhoogde 
stolbaarheid vast onder invloed van deze hormonen, terwijl Smith c.s . 
daarentegen een afneming van de stolbaarheid constateerden en Fahey 
geeneffektop de stolling waarnam. Chatterjea en Menzcel vermeldden 
in hun publikaties een verkorting van de door coumarinen verlengde 
protrombinetijd en stollingstijd, terwijl Cauwenbergh c .s . bij konijnen 
een toeneming van de hemorragische diatese vaststelden zonder dat de 
protrombinetijd duidelijk veranderde. 
Deze tegenstrijdige bevindingen worden waarschijnlijk verklaard 
door het gebruik van verschillende proefdieren, proefopstellingen en 
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bepalingstechnieken. Het lijkt vooralsnog aangewezen bij patiënten 
die ACTH of Steroiden gebruiken steeds op het ontstaan van trombo-
embolische komplikaties verdacht te zijn. Bij gelijktijdig gebruik van 
indirekt werkende antikoagulantia moet mogelijk een hogere dosis 
van deze middelen worden toegediend. 
2.4. INVLOED VAN ETHYL ALKOHOL 
Over de invloed van alkohol op de hémostase zonder en met een ge-
lijktijdige behandeling met indirekt werkende antikoagulantia werd niet 
veel onderzoek verr icht . Olwin (1955) vermeldt in zijn overzichtsart ikel 
over de profylaxe met antikoagulantia dat tijdens het gebruik van deze 
verbindingen en een eenmalig alkohol gebruik de protrombine-aktiviteit 
met 20% kan stijgen. Waris (1963) diende per os en ook intraveneus a l -
kohol toe bij 21 patiënten, die ingesteld waren met fenprocoumon. Hij 
konstateerde bij dit onderzoek nauwelijks enige invloed op de pro t rom-
binetijd. Riedier (1966) gaf 12 patiënten wijn of whisky en vond geen 
signifikante verandering van de protrombinetijd en het faktor II-gehal-
te . Wel bleek kort na het alkoholgebruik een stijging en na 24 uur een 
daling van faktor VII en faktor X op te treden. Deze auteur konkludeert 
dat bij langdurig alkoholgebruik de dosis van het antikoagulans moet 
worden verlaagd. 
Samenvattend zijn de gegevens over de invloed van alkohol op de tole-
ran t ie van antikoagulantia tegenstrijdig. Waarschijnlijk zullen deze ver -
schillende onderzoekresultaten mede veroorzaakt worden door niet ve r -
gelijkbare proefopstellingen. Daar alkoholgebruik de leverfunktie kan 
beïnvloeden (Sherlock-1963) is het misschien raadzaam patiënten die 
profylaktisch met antikoagulantia moeten worden behandeld een onge-
regeld gebruik van alkohol af te raden. 
2.5. INVLOED VAN ANABOLE STEROÌDEN 
Over de vraag of anabole Steroiden de bloedstolling direkt kunnen be-
ïnvloeden bestaat verschil van mening. In 1961 bestudeerden Dufault 
c . s . het effekt van androsteron op het cholesterolgehalte in het plasma, 
waarbij tevens onderzocht werd of dit hormon een verandering van de 
bloedstollingsfaktoren en de plaatjesfunktie veroorzaakt. Bij 8 patiën-
3 33 
ten bleek het cholesterolgehalte in het bloedplasma af te nemen en trad 
een daling op van het gehalte van faktor X. Bovendien verminderde de 
aggregatieneiging en de adhesiviteit van de plaatjes. De uitkomsten sug­
g e r e r e n volgens de schri jvers een verband tussen het cholesterolgehal­
te en de verandering van de bloedstolling bij de patogenese van trombo-
aterosk leros i s . Oliver c.s. (1963) vonden geen invloed van de toediening 
van androsteron, gekombineerd metclof ibraat*) op de koncentratie van 
de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren. In 1965 vermeldden Mura­
kami c.s. dat anabole Steroiden de protrombine-aktiviteit en de trombo-
plast ine-generatie niet beïnvloeden, ook Schrogie c.s . (1966) konden 
geen effekt vaststellen van norethandrolon op de t rombotest-waarde. 
In 1963 beschreven Pyörälä c.s. bij 7 patiënten die goed ingesteld wa-
ren met warfarine en bij 3 patiënten die een goede profylaktische dosis 
fenindion kregen dat de dosis van deze indirekt werkende antikoagulan-
tia na 2 weken behandeling met methandrostenolon belangrijk moest 
worden verlaagd. Een week na de methandrostenolon medikatie was de 
tolerantie voor deze antikoagulantia weer als tevoren. Ook 8 normale 
proefpersonen toonden na een behandeling met methandrostenolon een 
toegenomen verlenging van de protrombinetijd na een testdosis van 20 
mg warfarine per os. Behalve dit effekt op de tolerantie voor indirekt 
werkende antikoagulantia kontroleerden deze auteurs tevens de invloed 
van methandrostenolon op de leverfunktie. Bij 7 normale proefpersonen 
bleek de alkalische fosfatase aktiviteit in het serum gedaald, terwijl de 
aktiviteit van de transaminasen was gestegen en de broomsufalei'ne-
klaring was afgenomen. Deze invloed op de leverfunktie werd voorna-
melijk aangetroffen bij 17 alkyl-derivaten van testosteron zoals m e -
thandrostenolon, norethandrolon en ethylestrenol (Wijnn c.s.-1961). 
Of er verband is tussen deze leverfunktiestoornissen en de vermin-
derde tolerantie voor coumarinen is niet duidelijk. Tevens is het de 
vraag of de veranderingen van de leverfunktie moeten worden geduid 
als een hepatotoxische invloed dan wel dat deze een uiting zijn van een 
veranderde leverstofwisseling zonder leverschade. Het beeld van de 
cholestatische hepatitis met obstruktie ikterus door anabole Steroiden 
komt zelden voor, terwijl de bovengenoemde veranderingen van de le -
verfunktie zonder mikroskopische veranderingen in het leverbiopt veel 
vaker worden waargenomen (Wijnn c.s . 1961). Ook Murakami c.s . (1965) 
onderzochten het effekt van anabole Steroiden op de tolerantie voor in-
*) In de volgende pagina's wordt van de besproken medikamenten alleen de gene-
rieke naam genoemd. In het overzicht van tabel 3 zijn ook enkele handelsnamen 
van de betreffende geneesmiddelen vermeld. 
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direkt werkende antikoagulantia. Zij zagen bij 9 patiënten de tolerantie 
voor warfarine afnemen, waarbij 2 patiënten zelfs bloedingen kregen. 
Deze auteurs konden ook een stijging van de gehalten van de t r ansami -
nasen en de broomsulfaleïneretentie vaststellen; het lipidengehalte in 
het plasma bleek vaak af te nemen. Ook deze auteurs vragen zich af of 
de veranderde leverfunktieproeven het gevolg zijn van een leverbescha-
diging dan wel een uiting zijn van een revers ibe le verandering van d e l e -
verstofwisseling, waardoor ook de tolerantie voor de indirekt werkende 
antikoagulantia afneemt. Behalve een direkte invloed op de leverstofwis-
seling achtten Murakami с. s. (1965) het niet onmogelijk dat de verhoog­
de gevoeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia rechts t reeks 
samenhangt met de daling van het lipidengehalte in het plasma onder in­
vloed van anabole Steroiden. Bij een afgenomen koncentratie van de l i-
piden in het plasma zou het gehalte van het vetoplosbare vitamine К mo­
gelijk ook dalen waardoor in de lever minder vitamine К beschikbaar 
is vooi· een kompetitie met indirekt werkende antikoagulantia. Oliver 
c . s . (1963) evenwel vonden tussen de daling van het cholesterolgehalte 
en de gevoeligheidsverander ing voor coumarinederivaten geen korre la-
t ie . Zij onderzochten het effekt van androsteron gekombineerd met clo-
fibraat en het effekt van clofibraat alleen bij 42 patiënten. Bij 30 pa-
tiënten trad onder invloed van deze verbindingen een s te rkere stijging 
op van de protrombinetijd, waarna de dosis van de coumarinen (fenin-
dion of warfarine) moest worden verlaagd. Bij 4 patiënten die geen toe-
genomen verlenging van de protrombinetijd toonden, werd toch een 
s te rke daling van het cholesterolgehalte in het plasma waargenomen. 
Toch menen ook deze auteurs dat e r een verband is tussen de daling 
van de vetten in het plasma en de daling van de tolerantie voor indirekt 
werkende antikoagulantia onder invloed van anabole Steroiden. Ook d. 
thyroxine en het bovengenoemde clofibraat kunnen het gekombineerde 
effekt op het gehalte van de lipiden in het plasma en de tolerantie voor 
coumarinen veroorzaken. In dit verband zijn de ervaringen van Nikkilä 
c . s . (1963) vermeldenswaard, die bij patiënten met een hyperlipemie 
2-4 maal zoveel coumarine nodig hadden voor een optimale verlenging 
van de protrombinetijd dan bij patiënten met een normaal lipidengehalte 
in het plasma. In 1963 publiceerden Pyörälä c .s . enkele onderzoekresul-
taten naar de invloed van andere anabole Steroiden op de gevoeligheid 
voor coumarinen. Bij 3 patiënten die gedurende 2 weken 20 mg nor-
ethandrolon per os kregen toegediend daalde de tolerantie in alle ge-
vallen. Bij 5 patiënten die 2 weken 4 mg ethylestrenol daags gebruik-
ten nam de tolerantie bij 2 patiënten slechts weinig af, terwijl deze 
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bij de 3 andere patiënten ongewijzigd bleef. Bij 5 andere patiënten, die 
dr iemaal om de dag 50 mg nandrolon fenylpropionaat intramuskulair 
kregen toegediend, trad slechts bij 1 patiënt een geringe tolerant ie-
verlaging op. Na driemaal om de dag 50 mg testosteronpropionaat 
veranderde de tolerantie bij 1 patiënt weinig en bij 2 patiënten niet. 
Blijkbaar is , zo konkludeerden deze onderzoekers, deze verandering 
van de tolerantie vooral gebonden aan de 17 alkylgroep in het s teroïd-
molekuul. 
Schrogie c .s . publiceerden in 1966 enkele resultaten van een onder-
zoek over de invloed van clofibraat en norethandrolon op de tolerantie 
van dicoumarol bij de muis en de mens. Zij bepaalden bij hun proeven 
zowel de protrombinetijd als ook de plasmakoncentraties van het in-
direkt werkende antikoagulans. Bij de muis en de mens bleken de di-
coumarolkoncentraties onder invloed van norethandrolon niet te ve r -
anderen, terwijl wel een toegenomen verlenging van de protrombine-
tijd optrad. De schr i jvers ontwikkelden op grond van deze bevindingen 
de hypotese dat norethandrolon en clofibraat niet de stofwisseling van 
het dicoumarol beïnvloeden, doch dat het effekt van de stijging van de 
protrombinetijd ontstaat doordat de affinitieit van het dicoumarol voor 
de receptorplaats in de levercellen onder invloed van norethandrolon 
en clofibraat wordt verhoogd. 
Samenvattend is het niet waarschijnlijk dat anabole Steroiden de 
bloedstolling direkt beïnvloeden. Deze stoffen kunnen wel de tolerantie 
voor coumarinen en indanedionen verlagen waardoor de verlenging van 
de protrombinetijd toeneemt respektievelijk de dosis van het indirekt 
werkende antikoagulans moet worden verlaagd. Paral lel aan deze in-
vloed kunnen twee andere fenomenen optreden. Enerzijds kan een s t i j -
ging van de gehalten van transaminasen in het plasma en een toeneming 
van de broomsulfalemeretentie worden waargenomen. Anderzijds kun-
nen de anabole Steroiden een invloed uitoefenen op het cholesterolge-
halte in het plasma. De spekulatie van enkele auteurs dat door een da-
ling van het gehalte aan vetten in het plasma onder invloed van anabole 
Steroiden lagere vitamine К koncentraties ontstaan, zodat bij toedie­
ning van indirekt werkende antikoagulantia de kompetitie tussen deze 
verbinding en vitamine К in het voordeel van de antikoagulantia uit­
valt, waardoor de gevoeligheid voor deze stoffen toeneemt, werd ver­
meld. Schrogie c.s. (1966) toonden aan dat de koncentratie van het di­
coumarol onder invloed van anabole Steroiden niet verandert, terwijl 
de protrombine-aktiviteit wel afneemt. Ook de hypotese van deze au-
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t e u r s , die veronderstel len dat anabole Steroiden de affiniteit van de 
indirekt werkende antikoagulantia voor de receptorplaats in de lever­
cellen kunnen verhogen, mist nog een goede experimentele basis . 
2.6. INVLOED VAN ANTIBIOTIKA 
Antibiotika kunnen op verschillende wijzen invloed uitoefenen op het 
stol l ingsmechanisme. Van Chlortetracycline, dimethyltetracycline en 
Oxytetracycline werd beschreven dat deze antibiotika, mogelijk door de 
vorming van een komplexe verbinding met lipoproteinen in vitro, de 
stollingstijd en de protrombinetijd verlengen (Searcy c.s.-1964). Peni­
cilline, streptomycine en Chlortetracycline zouden in vivo bij het ko­
nijn en de mens de stollingstijd verkorten, waarbij de protrombinetijd 
niet verandert (Macht c.s-1949). De klinische betekenis van deze waar­
nemingen is nog niet duidelijk. Herhaaldelijk is een toxische invloed van 
antibiotika op de lever (Klatskin-1963) en het beenmerg (Smiley c.s .-
1952) vastgesteld, welke kan leiden tot respektievelijk een daling van 
de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren en een trombocytopenie, 
waardoor een hemorragische diatese ontstaat. 
Hoewel vele klinici ervaren hebben dat de gevoeligheid voor indirekt 
werkende antikoagulantia onder invloed van antibiotika kan veranderen, 
zijn hierover in de l i teratuur slechts enkele mededelingen verschenen. 
In 1955 stelde Wright bij rat ten een verhoogde gevoeligheid voor cou-
marinen vast tijdens toediening van chloramfenicol. Magid (1962) gaf 
38 patiënten die profylaktisch met indirekt werkende antikoagulantia 
werden behandeld, een of meer antibiotika gedurende 3 of 6 dagen. 
Tijdens en gedurende 5 dagen na deze periode werd de dosis van het 
antikoagulans waarmede de patiënten op een Ρ en P-index *) van 10-
30% waren ingesteld niet veranderd. Na orale toediening van chloram­
fenicol, Chlortetracycline en de kombinatie bacitracine-neomycine trad 
een daling van de Ρ en P-index opals uiting van een verhoogde gevoe­
ligheid voor het indirekt werkende antikoagulans. Penicilline alleen had 
geen invloed op de gevoeligheid, terwijl de kombinatie pénicill ine-
streptomycine en streptomycine alleen, mogelijk wel enig effekt uit-
oefenen. 
) Bij de Protrombine-Proconvertine metode is door een verandering van het rea-
gens de gevoeligheid voor vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren hoger dan bij 
de protrombinetijd bepaling volgens Quick (Douglas-1962). 
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Samenvattend zijn in de l i teratuur over een direkt effekt van antibio-
tika op het bloedstollingsmechanisme en over de invloed van antibiotika 
op de gevoeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia slechts weinig 
gegevens te vinden. De orale toediening van chloramfenicol, Chlortetra-
cycline en de kombinatie bacitracine-neomycine kan de gevoeligheid 
voor antikoagulantia verhogen. Of parentera le toediening van s t repto-
mycine hiertoe ook in staat is , werd niet overtuigend aangetoond. Het 
werkingsmechanisme van de interaktie tussen antibiotika en de indi-
rek t werkende antikoagulantia is niet bekend. In overzichtsartikelen 
over de interaktie tussen geneesmiddelen en antikoagulantia (Helle-
mans-1962, Elias-1964, Nelemans-1966) wordt vermeld, dat antibio-
tika de groei van bakteriën in de darm remmen, waardoor een vi ta-
mine К deficiëntie optreedt en dientengevolge een verhoogde gevoe-
ligheid voor indirekt werkende antikoagulantia. Deze verklaring werd 
tot nu toe niet bewezen. 
2.7. INVLOED VAN BARBITURATEN 
In de l i teratuur zijn weinig gegevens te vinden over een eventuele 
direkte invloed van barbituraten op de bloedstolling. Grass i с.s. 
(1956) konstateerden geen verandering van de stolbaarheid van het 
bloed bij 36 patiënten die een narkose ondergingen, waarbij barbitu-
ra ten werden toegediend. Montigel (1958) stelde bij konijnen tijdens een 
behandeling met fenobarbital een hyperprotrombinemie vast, terwijl 
daarentegen Dayton с.s. (1961) bij caviae in het geheel geen effekt op de 
protrombineti jd waarnam. Ook wij hebben de indruk dat fenobarbital 
geen direkte invloed heeft op de protrombinetijd, daar na een eenma­
lige dosis van een coumarine tijdens en bij voortzetting van een feno­
barbital toediening de protrombinetijd steeds tot de oorspronkelijke 
normale waarde terugkwam. (Zie hoofdstuk IV.) 
In 1955 publiceerde Avellanda als e e r s t e enkele waarnemingen over 
de invloed van barbituraten op de protrombinetijd bij patiënten die 
profylaktisch behandeld werden met ethyl biscoumacetaat. Kort na 
toediening van feno-, hepto-, pento-en amobarbital trad een verkorting 
op van de verlengde protrombinetijd die ook weer prompt na het staken 
van het barbituraat verdween. Een aantal jaren later onderzocht Grilli 
(1959) dit fenomeen bij 25 patiënten, waarbij onder invloed van barbitu-
raten de protrombine-index van 30 naar 60 tot 80% steeg. Montigel 
(1958) bestudeerde dit verschijnsel van de verminderde gevoeligheid 
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voor coumarinen onder invloed van barbituraten bij konijnen. Evenals 
bij de mens vond hij een stijging van de protrombine-index onder in­
vloed van barbituraat toediening. Weiner c.s. (1961) konstateerden de­
zelfde invloed bij caviae. Na voorbehandeling met barbital kon met 
acenocoumarine geen verlenging van de protrombinetijd worden ver­
oorzaakt. Ook bij de mens trad na voorbehandeling met heptobarbital 
geen verlenging van de protrombinetijd door acenocoumarine op. Deze 
auteurs hebben als eers ten bij dit onderzoek de koncentratie van cou­
marinen in het p lasma gemeten. Hierbij bleek dat na voorbehandeling 
m e t heptobarbital de koncentratie van coumarinen in plasma duidelijk 
was verlaagd. Hiermede was gebleken dat het effekt van barbituraten 
tijdens een behandeling met coumarinen, hoewel het gelijkt op dat van 
vitamine K, daarvan in wezen verschilt . Immers a l s men vitamine К 
toedient aan een patiënt die met coumarinen wordt behandeld, veran-
der t de koncentratie van het coumarine in plasma niet. Nadat Reverchon 
c .s . (1961) nog eens de aandacht vestigden op deze interaktie van ba r -
bituraten en indirekt werkende antikoagulantia, verscheen een uitvoerig 
onderzoek van Dayton c .s . (1961), die bij caviae, de hond en bij de mens 
de invloed van barbital of heptobarbital op het effekt van acenocouma-
r ine , ethyl biscoumacetaat en dicoumarol nagingen. Ook bij dit onder-
zoek werden zowel de protrombinetijd a ls de plasmakoncentraties 
van het coumarinederivaat gemeten. Uit het onderzoek vanBrodie c.s . 
(1953) over de stofwisseling van ethyl biscoumacetaat was gebleken, 
dat de verdwijning van het coumarinederivaat uit het plasma exponen-
tieel verloopt. Dayton c.s . (1961) vonden dat de halfwaardetijd van de 
verdwijning uit plasma na intraveneuze toediening van ethyl biscoum-
acetaat bij de hond onder invloed van een voorbehandeling met barb i -
tal duidelijk afnam. Bij de mens bleek de verandering van de tolerantie 
onder invloed van barbituraten afhankelijk te zijn van de toedienings-
wijze. Na toediening van dicoumarol per os werd het effekt wel vastge-
steld, terwijl na intraveneuze toediening geen verandering van de tole-
rant ie optrad. De auteurs overwogen daarom dat bij de mens een in-
vloed van barbituraten op de resorpt ie van het dicoumarol zou kunnen 
bestaan. In 1965 vonden Goss c.s . bij 8 patiënten, die profylaktisch 
met warfarine werden behandeld, tijdens en na toediening van feno-
barbi tal een stijging van de benodigde dosis warfarine met gemiddeld 
33%. Ook MacDonald c .s . (1965) vonden bij 18 van 20 patiënten dat on-
der invloed van fenobarbital, ondanks een verhoging van de dosis war-
farine, een stijging van de protrombine-index optrad. Samuelsson c .s . 
(1964) gaven 27 patiënten, die ingesteld waren op een Ρ en P-index van 
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10-30% twee doses van een barbituraat, de eer s te dosis om 20.00 uur 
en de volgende om 8.00 uur de daaropvolgende ochtend, waarna om de 
p a a r uur een Ρ en P-kontrole werd verr icht . Tijdens en na deze barbi­
turaat belasting werd de dosis dicoumarol of ethyl biscoumacetaat niet 
gewijzigd. De auteurs konden bij deze proefopstelling geen effect op de 
Ρ en P-index vaststellen en kwamen tot de konklusie, dat bij patiënten 
die profylaktisch behandeld worden met indirekt werkende antikoagu-
lantia geen kontra-indikatie tegen het gelijktijdig gebruik van barbitu-
raten aanwezig i s . Cucinell c .s . (1965) toonden evenals Dayton c.s . en 
Weiner c .s . (1961) aan dat bij de mens en de hond fenobarbital zowel 
invloed heeft op deprotrombinet i jdalsopdekoncentra t ie van dicouma-
ro l in het plasma. Bovendien bleek dat het effekt van barbituraten bij 
mens en hond wel 3 tot 4 weken na het staken van de barbituraat toedie-
ning aanwezig kan blijven. Bij 2 van de 6 patiënten werd geen invloed 
van barbituraten waargenomen. Cucinell c .s . (1965) breidden het onder-
zoek naar de interaktie tussen dicoumarol en barbital uit, door bij 
ra t ten na te gaan hoe na voorbehandeling met barbital gedurende 4 dagen 
de mikrosomenfraktie van de levercellen het in vitro toegevoegde di-
coumarol metaboliseerde. Na de voorbehandeling bleek de afbraak van 
dicoumarol in vitro sneller te geschieden dan zonder voorafgaande 
toediening van barbital . De bevinding dat blijkbaar niet alle patiënten 
gevoelig zijn voor de tolerantieveranderende invloed van barbituraten 
blijkt opnieuw uit het onderzoek van Corn (1966), die zag dat van de 21 
onderzochte patiënten er 8 geen verandering toonden van de koncentra-
t ies van warfarine in het plasma voor en na behandeling met hoge 
doses fenobarbital. In l966beschrevenvanDamc. s . in een korte mede-
deling de invloed van glutethimide op de verwerking van ethyl biscoum-
acetaat . Het effekt van glutethimide werd vergeleken met een waarne-
ming bij een patiënt die voor en na een behandeling met fenobarbital 
een gelijke dosis ethyl biscoumacetaat intraveneus kreeg toegediend. 
In tegenstelling tot de bevinding van Dayton c .s . in 1961 werd na in-
traveneuze toediening van ethyl biscoumacetaat een verkorting van de 
protrombinetijd en bovendien een verlaging van de plasmakoncentra-
t ies van het coumarine vastgesteld. 
Samenvattend hebben barbituraten, blijkens de bovenbeschreven ge-
gevens uit de l i teratuur, een invloed op het effekt van coumarinen, 
waarbij de gevoeligheid voor deze laatste middelen wordt verminderd. 
Daardoor treedt bij gelijktijdig gebruik een minder s terke verlenging 
van de protrombinetijd op of anders gezegd: er moet meer van het cou-
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marinederivaat worden toegediend om de gewenste verlenging van de 
protrombinetijd te handhaven. Dit effekt, dat gelijkt op de werking van 
vitamine K, verschil t daarvan omdat de barbituraten, in tegenstelling 
tot vitamine K, behalve een langere protrombinetijd ook een verande-
r ing van deplasmakoncentrat ies van de coumarinen veroorzaken. Moge-
lijk is de snel lere verdwijning van de coumarinen uit het plasma het ge-
volg van een snellere afbraak van deze verbindingen in de mikrosomen 
van de levercellen. Het lijkt niet waarschijnlijk dat barbituraten een 
invloed uitoefenen op de resorpt ie van coumarinen daar na int rave-
neuze toediening dezelfde verschijnselen worden waargenomen. De ver -
hoogde tolerantie voor coumarinen onder invloed van barbituraten 
blijkt na het staken van toediening van deze medikamenten nog enige 
tijd aanwezig. Het verschijnsel van de interaktie na een eenmalige 
doch vooral na herhaalde toediening van barbituraten, kon bij ve r -
schillende soorten proefdieren worden vastgesteld. Bij ongeveer 30% 
van de op dit fenomeen onderzochte patiënten kon geen door barbitu-
ra ten geïnduceerde verandering van de gevoeligheid voor coumarinen 
worden aangetoond. 
2.8. INVLOED VAN BENZIODARON 
Deze verbinding, waarvan de struktuurformule gelijkenis vertoont 
met die van de coumarinen, is een middel dat de kransvaten verwijdt 
en wel wordt toegepast bij patiënten met angina pectoris (Houtsmuller-
1964). Zowel Gillot (1959), Bekaert c.s . (1961) als Verstraete c.s . 
(1968) konden geen rechts t reekse invloed van dit geneesmiddel op de 
bloedstolling vaststellen. De beide eerstgenoemde auteurs zagen even-
min een verandering van de tolerantie voor coumarinen door benzioda-
ron optreden. Pyörälä c .s . (1963) evenwel namen wel een invloed van 
dit vaatverwijdende middel waar op de tolerantie voor indirekt werkende 
antikoagulantia. Bij patiënten ingesteld op dicoumarol, fenylpropylhy-
droxycoumarine, fenylindanedion en chlorofenylindanedion was tijdens 
ora le , rektale of intraveneuze medikatie met benziodaron geen verande-
r ing van de dosis nodig. De benodigde dosis van warfarine, acenocouma-
r ine , ethyl biscoumacetaat en difenylacetylindanedion moest echter wel 
worden verlaagd met respektievelijk 46, 25, 17 en 42%. Bij 12 normale 
proefpersonen leidde een voorbehandeling met benziodaron na toedie-
ning van 20 mg warfarine per os tot een s te rkere verlenging van de p ro -
trombinetijd en een grotere daling van faktor VII dan na warfarine a l -
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leen. De koncentraties van de faktoren IX en X veranderden nauwelijks. 
Ook Houtsmuller (1964) vond een tolerantievermindering voor aceno-
coumarine tijdens benziodaron. Bij enkele patiënten traden zelf s mani-
feste bloedingen op, die tot een belangrijke vermindering van de dosis 
van het antikoagulans noodzaakten. Vers t raete c.s . (1968) vonden even-
eens een verhoogde gevoeligheid voor fenprocoumon onder invloed van 
benziodaron. Bij 9 van de 29 patiënten trad een verlenging van de p r o -
trombinetijd op en moest de dosis fenprocoumon worden verlaagd. Vol-
gens een voorlopige mededeling van deze auteurs zou de koncentratie 
van het coumarinederivaat in het plasma onder invloed van benziodaron 
niet veranderen. 
Samenvattend oefent benziodaron geen direkte invloed uit op de kon-
centrat ie van de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren. Dit genees­
middel kan echter de gevoeligheid voor een aantal indirekt werkende 
antikoagulantia wel verhogen. Een recente mededeling doet vermoeden 
dat bij deze interaktie de stofwisseling van coumarinederivaten niet 
verandert . 
2.9. INVLOED VAN (DI-)BENZODIAZEPINE DERIVATEN 
In 1964 publiceerde Matis enkele onderzoekresultaten over de in­
vloed van chlordiazepoxide en diazepam op het effekt van het couma­
rinederivaat fenprocoumon. Nadat gebleken was dat een eenmalige of 
chronische toediening van deze verbindingen de protrombinetijd niet 
direkt beïnvloedde, onderzochten deze auteurs het effekt op de ve r -
lenging van de protrombinetijd na toediening van 10 mg fenprocoumon 
intraveneus. De verlenging van de protrombinetijd bleek niet door een 
voorbehandeling met chlordiazepoxide of diazepam te worden veran-
derd. Een chemisch aan deze benzodiazepinen verwante verbinding, 
het antidepresivum desipramine, bleek eveneens geen invloed te heb-
ben op de protrombinetijd en de koncentratie van het acenocoumarine 
in het plasma van caviae (Weiner-1966). 
Samenvattend werd geen invloed van de tranquil l izers chlordiazepo-
xide en diazepam op het effekt van coumarinen vastgesteld, terwijl het 
chemisch verwante desipramine evenmin een verandering van de tole-
rant ie voor coumarinen veroorzaakte. 
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2.10. INVLOED VAN CHLORALHYDRAAT EN CHLOROBUTANOL 
Het in 1961 gepubliceerde onderzoek van Dayton с.s. uit de groep 
van Weiner over de invloed van barbituraten op het effekt en de ver­
werking van coumarinen omvat ook enkele waarnemingen over de in­
vloed van chlorobutanol op het effekt van acenocoumarine bij caviae. 
Dit aan de chloralhydraat verwante slaapmiddel veroorzaakte bij de ca­
viae een vermindering van de gemiddelde verlenging van de p r o t r o m -
binetijd door acenocoumarine van 70 naar 53 seconden. In 1966 be­
schreven Cucinell c.s. een patiënt, die na een doorgemaakt hartinfarkt 
was ingesteld op dicoumarol. Onder invloed van 500 mg chloralhydraat 
p e r dag werd de protrombinetijd korter en daalde de dicoumarolkon-
centrat ie in het plasma, terwijl na het staken van het slaapmiddel de 
protrombinetijd langer werd en de dicoumarolkoncentratie s terk toe-
nam. De patiënt overleed aan uitgebreide bloedingen. Een tweede pa-
tiënt toonde hetzelfde effekt onder invloed van chloralhydraat, terwijl 
ook bij twee honden na voorbehandeling met dit slaapmiddel een da-
ling van de halfwaardetijd van de plasmaverdwijning van dicoumarol 
van 79 naar 44 werd waargenomen. 
Samenvattend werd voor de slaapmiddelen chloralhydraat en chloro-
butanol een invloed op het effekt van coumarinen gevonden. Dit effekt 
werd bij de cavia, de hond en de mens vastgesteld. Evenals de barbi -
turaten lijken deze middelen de bloedstolling zelf niet te beïnvloeden. 
Zij zouden weer een versnelde eliminering van de coumarinen veroor -
zaken. 
2.11. INVLOED VAN CHLORDAN 
Evenals vele andere gechloreerde koolwaterstofverbindingen heeft 
chlordan een insekticide werking. Dat chlordan invloed kan uitoefenen 
op het effekt van andere geneesmiddelen werd bij toeval ontdekt toen 
chlordan als insekticide nodig was bij dieren die voor een onderzoek 
werden gebruikt met geneesmiddelen, zoals hexobarbital en amino-
pyr ine . Onder invloed van chlordan bleek tijdens voedselonthouding de 
stofwisseling van deze medikamenten toe te nemen (Hart c .s .-1963, 
Fouts C.S.-1964). 
Chlordan bleek ook het effekt van dicoumarol te kunnen verminderen 
(Cucinell c.s.-1965). Terwijl na een voor rat ten toxische dosis dicou-
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marol 100% van de rat ten stierf, bleven na voorbehandeling met chlor-
dan alle dieren leven. Deze invloed van het giftige chlordan werd bij de 
mens ui teraard niet bestudeerd; dit insekticide zal bij de mens waar-
schijnlijk nooit oorzaak zijn van een veranderde tolerantie voor indirekt 
werkende antikoagulantia. 
2.12. INVLOED VAN CHLORPROMAZINE 
In 1958 stelde Montigel vast dat chlorpromazine bij konijnen geen 
direkt effekt heeft op de protrombinetijd, doch dat de verlenging van de 
protrombinetijd door coumarinen onder invloed van chlorpromazine 
toenam. Weiner (1966) konstateerde hetzelfde fenomeen bij caviae. Na 
voorbehandeling met 2,5 - 5,0 mg/kg chlorpromazine per dag trad bij 7 
caviae tijdens toediening van acenocoumarine een verlenging van de 
protrombinetijd op van gemiddeld 86 tot 126 sekonden. Deze auteur 
bepaalde ook de koncentraties van het acenocoumarine in het plasma, 
waarbij geen verandering onder invloed van chlorpromazine werd 
vastgesteld. Bij de mens zijn enkele waarnemingen over de invloed 
van chlorpromazine op de gevoeligheid voor indirekt werkende ant i -
koagulantia beschreven (Schultz-1966). 
Samenvattend blijkt dat chlorpromazine bij dieren en bij de mens de 
tolerantie voor coumarinen kan verlagen. 
2.13. INVLOED VAN CHLORTHALIDON 
Bij patiënten met een decompensatio cordis kan een verhoogde ge-
voeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia worden waargeno-
men. Door een behandeling van de decompensatie met diuretika, neemt 
de leverstuwing af en wordt de syntese van stollingseiwitten genorma-
l i seerd (Haanen-1955), waardoor voor een goede instelling met couma-
rinen de dosis van deze verbindingen moet worden verhoogd. 
Of diuretika ook bij patiënten zonder leverstuwing een invloed op de 
gevoeligheid van coumarinederivaten uitoefenen werd onderzocht door 
Vinazzer in 1963. Bij 16 patiënten zonder decompensatio cordis die in-
gesteld waren op de indirekt werkende antikoagulantia chlorofenylin-
danedion en fenprocoumon zag deze auteur een toeneming van de p r o -
trombinetijd onder invloed van chlorthalidon ontstaan. Bij 38 patiën-
ten bij wie een s terke daling van de protrombinetijd was opgetreden 
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kon zonder de dosis van het antikoagulans te wijzigen onder invloed van 
chlorthalidon een stijging van de protrombine-aktiviteit worden v e r k r e -
gen, ook zonder dat deze patiënten verschijnselen van een decompen-
satio cordis toonden. De auteur vermoedt dat chlorthalidon een ver -
hoogde uitscheiding van antikoagulantia in de urine zou bewerkstel l i -
gen. De merkwaardige bevinding dat chlorthalidon de door acenocouma-
r ine verlaagde protrombine-aktiviteit bij 8 patiënten niet beïnvloedde 
wil de schrijver toeschrijven aan een - vergeleken met de beide 
bovengenoemde antikoagulantia - snelle renale uitscheiding van aceno-
coumarine. Daar de meeste coumarinederivaten evenwel grotendeels 
aan plasmaeiwitten zijn gebonden en slechts voor een klein deel onver-
anderd met de urine worden uitgescheiden, is het zeer de vraag of 
chlorthalidon de werking van de coumarinen beïnvloedt door de-renale 
exkret ie van deze verbindingen te vertragen. 
Samenvattend is het van belang bij patiënten, bij wie zich een decom-
pensatio cordis ontwikkelt, rekening te houden met een verhoogde ge -
voeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia. Tijdens de behande-
ling kan deze verhoogde gevoeligheid weer afnemen, waarschijnlijk door 
een verbetering van de leverfunktie. Het effekt vandiuretika op de ge -
voeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia is nog zeer onvol-
doende bestudeerd. 
2.14. INVLOED VAN CLOFIBRAAT 
Het ethyl-chlorofenoxy-isobutyraat of clofibraat bleek bij rat ten het 
cholesterolgehalte in het plasma te verlagen (Thorpes . -1962) . In 1963 
stelden Oliver с.s. en Owens e s . vast dat deze verbindingen geen direkt 
effekt uitoefenen op de protrombinetijd, doch wel, alleen of gekombi-
neerd met androsteron, de gevoeligheid voor coumarinen en inanedionen 
verhoogt. Schrogie c.s. (1966) konden dit bij de muis en de mens be­
vestigen. Deze auteurs vonden geen invloed van clofibraat op de stof­
wisseling van dicoumarol. Zij opperden de mogelijkheid dat clofibraat, 
evenals methandrostenolon en d.thyroxine, welke stoffen ook het cho­
les terol in het plasma kunnen verlagen, de affiniteit van het dicoumarol 
voor de receptorplaats in de levercellen kan verhogen, waardoor het 
anti-vitamine К effekt van dit indirekt werkende antikoagulans zou kun­
nen toenemen. 
De laatste jaren is gebleken, dat clofibraat de hémostase kan ve r s to -
45 
r e n zonder invloed te hebben op de koncentratie van vitamine К afhan­
kelijke stollingsfaktoren. Glynnc.s. (1967) stelden vast dat clofibraat de 
adhesiviteit van plaatjes en latexpartikeltjes kan verminderen. Ook om 
deze reden lopen patiënten, die profylaktisch met indirekt werkende an-
tikoagulantia worden behandeld en tevens clofibraat krijgen toegediend, 
waarschijnlijk een verhoogd risiko tot het optreden van bloedingen. 
2.15. INVLOED VAN ETHCHLORVYNOL 
Van het slaapmiddel ethchlorvynol werd door Gullen c .s . in 1967 bij 
êên patiënt een s terke toeneming van de onder invloed van warfarine 
gedaalde protrombine-aktiviteit waargenomen. Deze verhoogde tole-
ran t ie voor coumarinen werd niet nader onderzocht. Ket verdient aan-
beveling de protrombinetijd bij patiënten, die dit slaapmiddel gebruiken 
tijdens een profylaktische behandeling met indirekt werkende antikoa-
gulantia frekwent te kontroleren om bijtijds een eventuele tolerant ie-
verandering te signaleren. 
2.16. INVLOED VAN FENYLBUTAZON EN OXYFENYLBUTAZON 
Deze verbindingen, die vooral bij de symptomatische behandeling van 
reumat ische ziekten worden toegepast bleken ook een gunstige werking 
te hebben bij tromboflebitiden. Of deze therapeutische invloed mede tot 
stand komt door een veranderde bloedstolling werd uitvoerig onder-
zocht. Montigel (1958) stelde bij konijnen tijdens fenylbutazon toedie-
ning merkwaardigerwijs een hyperprotrombinemie vast, terwijl Humble 
(1954) bij 20 van de 44 patiënten die met fenylbutazon werden behandeld 
een vertraagde bloedstolling zag optreden. Vele andere auteurs konden 
geen effekt van fenylbutazon op de koncentratie van de stollingsfaktoren 
waarnemen (Brodie c.s.-1954, Sigg c.s.-1956, Eisen c.s.-1964). Alhoe-
wel fenylbutazon geen vermindering van het aantal bloedplaatjes veroor-
zaakt (Brodie C.S.-1954) werd wel een afgenomen plaat jesaggregat iege-
konstateerd (Mustard с.s.-1967). Deze - overigens moeilijk exakt vast 
te stellen - verandering van de funktie van de bloedplaatjes zou het 
therapeutische resul taat van dit middel bij de behandeling van trombo­
flebitiden misschien kunnen verklaren. 
In 1956 publiceerden Sigg c.s. en von Pestalozzi c.s. over de invloed 
van fenylbutazon op het effekt en de verwerking van het ethyl biscoum-
46 
acetaat . Zij stelden vast dat bij een gelijktijdige toediening van deze ge -
neesmiddelen een s terke daling van de faktoren II en VII optrad. Hier-
mee ging een vertraagde verdwijning van het ethyl biscoumacetaat uit het 
p lasma gepaard. De onderzoekers opperen als mogelijke verklaring 
voor deze bevinding een vertraagde uitscheiding door de nieren van de 
coumarineverbinding. Ook de Potter (1961) en Eisen c .s . (1964) zagen 
dat door fenylbutazon de tolerantie voor ethyl biscoumacetaat en warfa-
r ine minder werd. Montigel (1958) onderzocht de invloed van fenylbuta-
zon op het effekt van indirekt werkende antikoagulantia bij het konijn. 
Na langdurige toediening van fenylbutazon trad ee r s t een verlenging van 
de protrombinetijd op doch daarna een verkorting. De verklaring voor 
dit bifasische effekt meende de auteur te moeten zoeken in een later 
optredende remmende invloed van fenylbutazon op de schildklier analoog 
aan die van thiouracil. 
Het antireumatikum oxyfenylbutazon waarvan geen direkte invloed 
op de bloedstolling werd vastgesteld (Strobel-1963) bleek evenals fenyl-
butazon de gevoeligheid voor coumarinederivaten te verhogen (Fox-
1961, Hobbs-1963). Weiner vond bij de mens (1965) onder invloed van 
deze fenylbutazonmetaboliet een toegenomen halfwaardetijd van de 
plasmaverdwijning van dicoumarol. Bij de hond daarentegen bleek onder 
invloed van oxyfenylbutazon deze halfwaardetijd juist af te nemen 
(Welch C.S.-1967). 
Aggeler c.s. (1967) hebben op een metodisch aspekt van de in ter-
aktie van fenylbutazon en coumarinen gewezen dat bij de duiding van 
sommige onderzoekresultaten in de l i teratuur wel in acht moet worden 
genomen. Deze onderzoekers bestudeerden de invloed van fenylbutazon 
op het effekt en de verwerking van warfarine bij de mens. Zij bevestig-
den het bovenbeschreven effekt van fenylbutazon op de door warfarine 
verlengde protrombinetijd. Deze auteurs konstateerden echter dat 
fenylbutazon de bepaling van hetwarfarine kan storen, doordat dezelfde 
extraktiemetode wordt toegepast en fenylbutazon spektrofotometrisch 
bij de golflengte van 308 nm, waarbij de warfarine koncentratie wordt 
afgelezen, no^ een belangrijke extinktie veroorzaakt. Aggeler c .s . kozen 
hun proefopstellingen daarom zo dat voor en tijdens de bepalingen van 
warfar ine de koncentratie van fenylbutazon in het plasma konstant bleef, 
zodat de extinktie veroorzaakt door fenylbutazon van de gemeten ex-
tinktie in de plasma-extrakten kon worden afgetrokken. Leek fenylbuta-
zon zonder deze korrektie de plasmaverdwijning van warfarine te ve r -
tragen, na korrektie bleek de halfwaardetijd van de verdwijning van 
warfarine uit het plasma juist korter te zijn geworden. Daar fenylbuta-
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zon een s te rkere binding heeft aan plasmaeitwitten danwarfarine (Ag-
geler-196'() is fenylbutazon in staat warfarine van deze eiwitten te 
verdringen. De schr i jvers veronderstellen dat door de aanwezigheid 
van fenylbutazon in het plasma zich minder warfarine aan de p lasma-
eiwitten kan binden, waardoor enerzijds een hogere warfarinekoncen-
t ra t ie ontstaat op de receptorplaats in de levercellen, alwaar de syn-
tese van de stollingseiwitten wordt geremd door een kompetitie met 
vitamine K, terwijl anderzijds eveneens door deze hogere koncentra-
tie in de levercellen het warfarine sneller kan worden afgebroken, 
waardoor een snel lere verdwijning uit het plasma optreedt. 
Samenvattend oefent fenylbutazon bij démens waarschijnlijk geen in-
vloed uit op de plasmakoncentraties van de stollingsfaktoren, terwijl 
een invloed op de hémostase door een verminderde plaatjesaggregatie 
niet is uitgesloten.De verlaging van de vitamine К afhankelijke stollings­
faktoren door coumarinen kan door gelijktijdig of voorafgaand toedienen 
van fenylbutazon toenemen. Het werkingsmechanisme van deze ver­
laagde tolerantie voor coumarinen tijdens fenylbutazon behandeling is 
niet geheel duidelijk. Sigg c.s. (1956) en Weiner c.s. (1965) zagen bij 
de mens een verlenging van de halfwaardetijd van de plasmaverdwij­
ning van het coumarinederivaat, terwijl Welch c.s. (1967) en Aggeler 
c .s . (1967) juist een verkorting van de halfwaardetijd bij de hond en de 
m e n s vaststelden. Door een s terkere eiwitbinding kan fenylbutazon 
coumarinen van de eiwitten verdrijven, waardoor meer van het couma-
r i n e in ongebonden vorm in het plasma komt. Of deze geringere eiwit­
binding een verkorting van de halfwaardetijd van het coumarinederi­
vaat veroorzaakt of juist een verlenging is niet zeker. Het is mogelijk 
dat ook de mate van eiwitbinding afhankelijk is van de soort en de dosis 
van het gebruikte coumarinederivaat en het voor het onderzoek gebruik­
te proefdier. Weiner c.s. (1965) en Welch c.s . (1967) gebruikten r e s -
pektievelijk bij de mens en de hond dicoumarol, terwijl Aggeler c.s. 
(1967) bij hun onderzoek warfarine kozen, waarvan bekend is dat de 
halfwaardetijd, in tegenstelling tot die van dicoumarol (O'Reilly c.s.-
1964) en het ethyl biscoumacetaat (Brodie c.s.-1953), niet afhankelijk 
is van de toegediende dosis. Bij een stijgende dosering van deze laatste 
coumarinederivaten neemt de halfwaardetijd van de plasmaverdwijning 
toe. 
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2.17. INVLOED VAN FENYRAMIDOL 
Car te r nam in 1965 voor het eers t waar dat door fenyramidol, welke 
stof een analgetischen spierverslappend effekt heeft, bij 2 patiënten, die 
profylaktisch warfarine kregen, de verlenging van de protrombinetijd 
toenam. Bij een patiënt ontstonden bloedingen. Bij 10 patiënten die geen 
antikoagulantia kregen werd geen invloed op de protrombinetijd gezien, 
zodat fenyramidol vermoedelijk geen direkt effekt op de vitamine К af­
hankelijke stollingsfaktoren uitoefent. Van 10 proefpersonen, die werden 
onderzocht op de invloed van 800-1600 mg fenyramidol per dag op de 
verlenging van de protrombinetijd door warfarine, dicoumarol of fenin-
dion, bleek dat 9 personen na 3 tot 7 dagen een langere protrombinetijd 
toonden. Solomon с.s. (1966) bestudeerden het effekt van fenyramidol bij 
muizen, konijnen en bij de mens. Zij waren vooral geïnteresseerd in een 
eventuele verandering van de stofwisseling van het dicoumarol onder in-
vloed van fenyramidol. Bij de muis werd de afbraak van dicoumarol 
ver t raagd onder invloed van fenyramidol. Bij de voor dit onderzoek ge-
bruikte konijnen bleken sommige dieren dicoumarol snel af te breken 
met een halfwaardetijd van de plasmaverdwijning van 3uur , terwijl de 
halfwaardetijd bij de andere konijnen 24 uur bedroeg. Dit verschil in 
gevoeligheid voor dicoumarol bij de twee groepen konijnen bleek te 
berusten op een recessief erfelijk gen (Smith c.s.-1938, Carter-1965). 
Alleen bij de konijnen waar dicoumarol langzaam uit het plasma ver -
dween, de zogenaamde trage inaktivators, werd onder invloed van 
fenyramidol een nog langere halfwaardetijd gevonden. De zogenaamde 
snelle inaktivators toonden geen verandering van de halfwaardetijd. Bij 
de mens werd de halfwaardetijd van dicoumarol na 400 mg fenyramidol 
3 χ daags gedurende 4 dagen, verlengd van 21 tot 46 uur. De maximale 
protrombine-index was 60 uur na toediening van dicoumarol per os 
100% bij de niet voorbehandelde patiënten en 45% bij diegenen die tevo-
r e n wel fenyramidol ontvingen. 
Samenvattend oefent fenyramidol geen direkt effekt uit op de koncen-
t ra t i e van de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren, terwijl dit ge­
neesmiddel zowel bij de muis, het konijn als de mens in staat is de 
stofwisseling van indirekt werkende antikoagulantia te remmen, waar­
door indirekt een s t e r k e r e daling van deze faktoren onder invloed van 
antikoagulantia wordt veroorzaakt. Solomon с.s. (1966) stelden vast, dat 
bij de groep konijnen, waarbij dicoumarol snel uit het plasma werd ver­
wijderd, deze plasmaverdwijning onder invloed van fenyramidol niet 
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werd vertraagd. Deze schri jvers suggereren dat dit fenomeen, evenals 
de ongevoeligheid voor de invloed van dicoumarol op de syntese van de 
stollingseiwitten bij deze konijnen, op een recessief erfelijke eigenschap 
kan berusten. 
2.18. INVLOED VAN GLUTETHIMIDE 
In 1959 publiceerde Grilli de eers te waarneming over de invloed van 
glutethimide op het effekt van het antikoagulans ethyl biscoumacetaat. 
Bij 25 patiënten ingesteld met dit coumarinederivaat op een p ro t rom-
bine-index van 30% bleek na behandeling met glutethimide de index niet 
te stijgen, terwijl onder invloed van barbituraten een s terke stijging op-
t rad tot meer dan 60%. In 1966 evenwel bleek uit het onderzoek van van 
Dam c .s . en van Corn, dat glutethimide wel een invloed had op het ef-
fekt en de verwerking van antikoagulantia. Van Dam c.s . toonden aan 
dat de stijging van deprotrombineti jdendehalfwaardeti jd van de p l a s -
maverdwijning van het ethyl biscoumacetaat na voorbehandeling met 
glutethimide duidelijk kunnen afnemen. Corn stelde bij 8 van de 13 pa-
tiënten een duidelijke vermindering vast van de halfwaardetijd van de 
plasmaverdwijning van warfarine. 
Samenvattend blijkt glutethimide evenals de barbituraten invloed uit 
te oefenen op het effekt en de verwerking van coumarinen. Door een 
versnelde afneming van de koncentratie van de coumarinen in het p l a s -
ma is minder van het antikoagulans beschikbaar voor de kompetitie 
met vitamine K, waardoor de syntese van de stollingseiwitten in minde-
r e mate wordt geremd. Om de vitamine К afhankelijke stollingsfakto-
r e n optimaal te verlagen, moet tijdens glutethimide toediening m e e r 
van het antikoagulans worden voorgeschreven. 
2.19. INVLOED VAN GRISEOFULVINE 
3 van de 4 personen door Gullen c.s. (1967) behandeld met het fun-
gistatikum griseofulvine toonden kort na het begin van deze medikatie 
een daling van de, tevoren met warfarine verlengde, protrombinetijd. 
Bij een gekombineerde behandeling met griseofulvine en indirekt wer­
kende antikoagulantia is het dus mogelijk dat een verhoogde tolerantie 
voor het antikoagulans optreedt. Of hetgriseofulvinediteffekt uitoefent 
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middels een veranderde stofwisseling van het antikoagulans werd niet 
nagegaan. 
2.20. INVLOED VAN HALOPERIDOL 
Over de invloed van dit geneesmiddel, een neuroleptikum, op de ge-
voeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia is slechts êên mede-
deling verschenen. Oakly c .s . (1963) beschreven êênpat iëntdie tijdens 
behandeling met haloperidol res is tent was voor fenindion. Nahet staken 
van het haloperidol bleek de patiënt met een lage dosis fenindion goed 
instelbaar . Een bevestiging van deze waarneming is nog niet verschenen. 
2.21. INVLOED VAN INDOMETHACIN 
Sedert het gebruik van het antireumatikum indomethacin zijn enkele 
bijwerkingen van dit geneesmiddel beschreven. Vooral na hoge doses 
kunnen hoofdpijn en maagklachten optreden. In 1966 zijn enkele gegevens 
over de invloed van indomethacin op de bloedstolling en op de gevoe-
ligheid voor indirekt werkende antikoagulantia gepubliceerd. Gaspârdy 
c . s . (1966) namen geen invloed van indomethacin op de bloedstolling 
waar , ook vonden deze auteurs bij 20 patiënten, die ingesteld waren op 
acenocoumarine geen verandering van de protrombinetijd. Muller c.s . 
(1966) zagen geen verandering van het gehalte aan vitamine К afhanke­
lijke faktoren in het p lasma na toediening van indomethacin in een dosis 
van driemaal daags 25 mg aan 20 patiënten die profylaktisch behandeld 
werden met fenprocoumon. 
Samenvattend wijzen deze gegevens e r op dat het antireumatikum 
indomethacin in tegenstelling tot fenylbutazon geen invloed heeft op de 
vitamine К afhankelijk stollingsfaktoren en dat de tolerantie voor in­
direkt werkende antikoagulantia niet wordt gewijzigd, zodat deze ver­
bindingen zonder gevaar voor een ontregeling kunnen worden toege­
pas t . 
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2.22. INVLOED VAN MONOAMINEOXYDASE-REMMERS 
Sedert het gebruik van deze verbindingen als antidepressiva is ge -
bleken dat niet alleen de enzymatische oxydatie van monoaminen zoals 
serotonine, tyramine, dopamine, norepinefrine en epinefrine wordt ge-
remd, doch dat ook andere enzymsystemen kunnen worden geblokkeerd, 
zodat ook de afbraak van al lerlei medikamenten zoals fenobarbital en 
pethidine kan worden gestoord (Goodman en Gilman-1965, Sjöqvist-
1965). In 1953 publiceerden Hrdina c .s . enkele gegevens over de in-
vloed van iproniazide en tranylcypromine op de verlenging van de p r o -
trombinetijd, die na toediening van ethyl biscoumacetaat aan de r a t op-
t reedt . Het bleek dat deze verbindingen het hypoprotrombinemischeef-
fekt van ethyl biscoumacetaat konden vers terken. Ook de Nicola c.s . 
(1963) en R e v e r e s . (1965) stelden deze afneming van de tolerantie voor 
coumarine onder invloed van MAO-remmers vast bij respektievelijk 
het konijnen de ra t . Of deze MAO-remmers inderdaad de stofwisseling 
van het coumarine veranderen en daardoor indirekt een effekt uitoefe-
nen op de vitamine К afhankelijke faktoren werd nog niet aangetoond. 
Een direkt effekt op de protrombinetijd van nialamid bij konijnen kon­
den Shimamoto c.s. (1962) niet waarnemen. Wel beschreven deze auteurs 
een remmende invloed op de plaatjesaggregatie, waardoor kunstmatige 
trombosen konden worden voorkomen. 
Samenvattend zijn er argumenten om aan te nemen dat de MAO-Inhi­
bitoren de hémostase kunnen beïnvloeden via een remmende invloed op 
de plaatjesaggregatie; de koncentratie van de vitamine К afhankelijke 
stollingsfaktoren zou daarbij niet veranderen. Bij proefdieren zijn 
deze verbindingen in staat de gevoeligheid voor coumarinen te verho­
gen, bij de mens werd dit fenomeen nog niet nagegaan. Het werkings­
mechanisme van deze interaktie i s niet opgehelderd, mogelijk dat aan 
deze tolerantievermindering een remming van de enzymatische afbraak 
van de coumarinen in de levermikrosomen ten grondslag ligt. 
2.23. INVLOED VAN ORALE KONTRACEPTIVA 
Over de invloed van oestrogenen opdebloedstol l ingen de hémostase 
bestaat een uitgebreide li teratuur (Schrogie c.s.-1967). Hoewel het 
werkingsmechanisme van deze Steroiden op deze fenomenen nog steeds 
niet prec ies bekend is, werden oestrogenen toegepast bij hemofilie-
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patiënten en bij de behandeling van bloedingen na tandextrakties bij pa-
tiënten, die ingesteld waren op indirekt werkende antikoagulantia (Rob-
berts-1964). Volgens deze auteur zouden oestrogenen het gehalte van 
proacceler ine (faktor V) verhogen, terwijl deakt ivi te i tvande vitamine 
К afhankelijke stollingsfaktoren onveranderd zou blijven. Bovendien 
werd waargenomen dat de neiging tot adhesie van de bloedplaatjes onder 
invloed van oestrogenen kan toenemen en dat een verlaging van het 
fibrinogeen- en antiplasminegehalte kan optreden (Bennett с.s.-1966). 
Tijdens de graviditeit werd een stijging van het gehalte van prokon-
vert ine (faktor VII) en de Stuart-Prower faktor (faktor X) in plasma 
vastgesteld, overeenkomstige stijgingen zijn ook onder invloed van een 
langdurige toediening van orale kontraceptiva, een kombinatie van een 
oestrogène en een progestatieve stof, beschreven (Polier c.s.-1966). 
Schrogie c .s . (1966) bestudeerden de invloed van enkele orale kontra-
ceptiva op deaktiviteit van de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren 
bij 42 vrouwen, die het middel gedurende lange tijd gebruikten. Deze 
auteurs konstateerden geen invloed op de protrombinetijd. Werd het 
p l a s m a evenwel in plastic buisjes gedurende 16 uur bij 4 tot 6° С ge-
inkubeerddan werd de protrombinetijd verkort door een verhoogde ak-
tiviteit van de Stuart-Prower faktor (faktor X), terwijl de prokonver-
tine-aktiviteit (faktor VII) niet veranderde. 
Dezelfde auteurs (Schrogie c.s.-1966) gingen tevens het effekt van 
een eenmalige dosis dicoumarol na op de protrombinetijd voor en na 
toediening van orale kontraceptiva bij 4 vrouwen gedurende 17 dagen. 
De door dicoumarol verlengde protrombinetijd was bij 3van de 4 vrou­
wen na de voorbehandeling met orale kontraceptiva beduidend korter ge­
worden. De halfwaardetijd van de plasma verdwijning van het dicoumarol 
bleek voor en na de toediening van de kontraceptiva vrijwel onveranderd. 
De orale kontraceptiva zouden dus een invloed uitoefenen op de toleran­
tie voor de indirekt werkende antikoagulantia, zonder de stofwisseling 
van de coumarinen te veranderen. 
Samenvattend oefenen vrouwelijke geslachtshormonen een komplexe 
invloed uit op de bloedstolling en de hémostase. Vele details zijn nog 
onvoldoende bestudeerd. Vooral het effekt van orale kontraceptiva dient 
nader onderzocht te worden in verband met de verhoogde neiging tot 
t rombose die bij het gebruik van deze middelen zou kunnen optreden. 
Op grond van de nog spaarzame gegevens lijkt het wel verstandig met 
een verminderde gevoeligheid voor coumarinederivaten tijdens een be-
handeling met orale kontraceptiva rekening te houden. 
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2.24. INVLOED VAN RESERPINE 
Onder invloed van reserpine op de tolerantie voor indirekt werkende 
antikoagulantia is slechts weinig bekend. In 1953 stelde Hrdina bij r a t -
ten vast dat reserp ine geen direkte invloed had op de protrombinetijd 
doch wel in staat was de tolerantie voor ethyl biscoumacetaat te v e r -
hogen. Weiner (1966) daarentegen zag bij caviae onder invloed van r e -
serpine een toeneming van de protrombine-aktiviteit na acenocoumarine 
waarbij de acenocoumarinespiegel in het plasma niet signifikant ve r -
anderd was. 
Samenvattend is over de invloed van reserpine op de tolerantie voor 
coumarinen slechts dierexperimenteel onderzoek verr icht , waarvan de 
resul taten niet eensluidend zijn. 
2.25. INVLOED VAN L.THYROXINE 
In 1957 bestudeerden Lowenthal c .s . de invloed van de schildklier-
funktie op de gevoeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia bij 
ra t ten. Het bleek dat de protrombinetijd van rat ten met een hyper-
thyreo'i'die veroorzaakt door toediening van 1.thyroxine signifikant lan-
ger was dan de protrombinetijd van rat ten met een door behandeling 
met methimazol verlaagde schildklierfunktie. Ook de verlenging van de 
protrombinetijd door een eenmalige dosis warfarine was bij de thyreo-
toxische rat ten het grootst. Bij konijnen bleek tijdens een behandeling 
met thiouracil de protrombinetijd niet te veranderen. Indien de dieren 
tevoren waren ingesteld op een coumarinederivaat werd de p ro t rom-
binetijd na behandeling met thiouracil die enige tijd werd voortgezet 
echter wel korter (Montigel-1958). Walter beschreef in 1963 2 patiën-
ten met myxoedeem bij wie tijdens substitutietherapie de dosis aceno-
coumarine respektievelijk fenindion moest worden verlaagd. Loeliger 
c . s . (1964) hebben vastgesteld dat de verlenging van de prot rombine-
tijd onder invloed van coumarinen bij patiënten met een hyperthyreoïdie 
e e r d e r en sneller optreedt, doordat de overlevingsduur van de vitamine 
К afhankelijke stollingsfaktoren is verkort . Bij patiënten met een hypo-
thyreoïdie werd het omgekeerde waargenomen. De verminderde stof-
wissel ing van de vitamine Kafhankelijke stollingsfaktoren gaat niet ge -
paard met een toe- of afgenomen koncentratie van deze faktoren in het 
p lasma. Vermoedelijk wordt een versnelling of vertraging van de af-
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braak van de faktoren gekompenseerd door een vers terkte of vermin-
derde syntese (van der Meer-1968). 
Samenvattend blijkt uit deze gegevens dat een verlaagde schildklier-
funktie een afneming van de gevoeligheid voor indirekt werkende ant i -
koagulantia kan veroorzaken, terwijl een verhoogde schildklierfunktie 
de gevoeligheid voor deze geneesmiddelen kan doen toenemen. De snel -
heid waarmee het antikoagulerende effekt van coumarinen optreedt is 
bij patiënten met een hyperthyreoì'die verhoogd en bij patiënten met een 
hypothyreoïdie verlaagd. 
2.26. INVLOED VAN D.THYROXINE 
Dufault c .s . (1961) bestudeerden bij 13 patiënten het effekt van d.thy-
roxine op het cholesterolgehalte in het plasma. Zij onderzochten t e -
vens de invloed van dit middel op de koncentratie van enkele stoll ings-
faktoren en op de plaatjesfunktie. De neiging tot aggregatie en adhesie 
van de plaatjes bleek af te nemen, terwijl de faktoren V en IX een zeer 
lichte daling lieten zien. 
Jones c .s . (1961) merkten terloops op dat patiënten met koronaire 
insufficiëntie en hypercholesterolemie die werden behandeld met d. 
thyroxine onregelmatig op dicoumarol reageren. Winters c.s . (1962) 
zagen onder invloed van d.thyroxine gekombineerd met een profylak-
t ische behandeling met warfarine in een aantal gevallen bloedingen op-
t reden. Owen c.s . (1962) stelden vast dat van 11 patiënten die tijdens 
een behandeling met warfarine tevens d.thyroxine kregen, zevenmaal 
de warfarinedosis moest worden verlaagd. Bij 8 patiënten die met d. 
thyroxine behandeld werden zonder profylaxe met warfarine ontstond 
geen verandering van de protrombinetijd. Vooral Schrogie c .s . (1966) 
hebben getracht de invloed van d.thyroxine nader te analyseren door 
behalve het effekt op de protrombinetijd tevens de koncentratie van 
dicoumarol in het plasma te bepalen. Bij de muis bleek d.thyroxine de 
stofwisseling van dicoumarol te remmen. Na voorbehandeling met d. 
thyroxine in de verbijsterend hoge dosis van 15-30 mg/kg gedurende 2 
weken, kon in het karkas van deze proef dieren in plaats van 45% van de 
toegediende dosis, nu 92% van de toegediende dosis dicoumarol worden 
teruggevonden. Bij de mens evenwel werd, na voorbehandeling met 4 
mg d. thyroxine per dag gedurende een maand, geen invloed op de 
koncentratie van dicoumarol in plasma na een eenmalige dosis per os 
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vastgesteld, terwijl de protrombinetijd wel langer werd dan voor de 
toediening van d.thyroxine. De schri jvers komen op grond van deze 
en enkele m e e r recente bevindingen (Solomon с.s.-1967) tot de kon-
clusie dat d.thyroxine bij de mens de stofwisseling van dicoumarol 
niet verandert en ook geen direkte invloed op de syntese van de vita­
mine К afhankelijke stollingsfaktoren uitoefent, doch de affiniteit 
van dicoumarol voor de receptorplaats in de levercellen verhoogt. 
Samenvattend is het niet waarschijnlijk dat d.thyroxine inde gebrui­
kelijke doseringen de koncentraties van de vitamine К afhankelijke 
stollingsfaktoren verandert . De gevoeligheid voor indirekt werkende 
antikoagulantia evenwel kan onder invloed van d.thyroxine toenemen. 
Dit effekt zou bij de mens niet gepaard gaan met een verandering van de 
stofwisseling van de indirekt werkende antikoagulantia, terwijl een ver­
anderde stofwisseling van vitamine К door een daling van het vetgehalte 
in het plasma (Murakami c.s.-1961) niet erg waarschijnlijk lijkt. De in­
vloed van d. thyroxine op de werking van indirekt werkende antikoagulan­
tia zou volgens het onderzoek van Solomon с.s. (1967) op een verhoging 
van de affiniteit van de antikoagulantia voor de receptorplaats in de 
levercel len kunnen berusten. 
2.27. INVLOED VAN TOLBUTAMIDE 
Over de invloed van tolbutamide op de tolerantie voor indirekt wer­
kende antikoagulantia is niet veel bekend. Chaplin с.s. (1958) konsta-
teerden bij 2 patiënten die goed waren ingesteld op dicoumarol een af-
neming van de protrombine-aktiviteit korte tijd na toediening van tol-
butamide. Bij 15 patiënten die tolbutamide kregen zonder dicoumarol 
werd geen invloed op de protrombinetijd vastgesteld, een rechts t reeks 
effekt van tolbutamide op de vitamine К afhankelijke faktoren leek 
onwaarschijnlijk. Ook in vitro kon door deze auteurs geen signifikante 
verandering van de protrombinetijd door tolbutamide worden gemeten. 
Evenwel waren de schri jvers niet in staat om de potentiëring van 
dicoumarol door tolbutamide te reproduceren bij 3 andere patiënten, 
terwijl ook 16 onderzochte konijnen geen invloed van tolbutamide on-
dervonden. De auteurs komen tot de konklusie dat 6f de verlenging 
van de protrombinetijd bij de twee eerstgenoemde patiënten niet met 
de toediening van tolbutamide verband hield óf dat het tolbutamide 
s lechts bij enkele patiënten het effekt van coumarinen beïnvloedt, t e r -
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wijl andere patiënten voor deze invloed om onbekende redenen onge-
voelig zijn. Poucher c .s . (1966) deden een retrospektief onderzoek bij 
een groot aantal diabetespatiënten waarvan een gedeelte met insuline, 
en een gedeelte met tolbutamide behandeld werden, terwijl allen p ro -
fylaktisch antikoagulantia kregen. Tussen deze beide groepen werden 
geen verschillen gevonden tussen de gemiddelde begin- en onderhouds-
dosis van het coumarinederivaat. 
Samenvattend blijkt tolbutamide de tolerantie voor indirekt werkende 
antikoagulantia niet te beïnvloeden. Met de mogelijkheid dat een enkele 
patiënt wel voor een dergelijk effekt gevoelig is , moet wellicht r eke -
ning worden gehouden. 
2.28. INVLOED VAN TRIPARANOL 
Evenals enkele andere verbindingen zoals de anabole Steroiden,d.thy-
roxine en clofibraat, is tr iparanol in staat een verlaging van het cho-
lesterolgehalte in het plasma te bewerkstelligen. Het werkingsmecha-
nisme van deze stoffen is niet identiek en werd tot nu toe niet geheel 
opgehelderd. Triparanol r emt de vorming van cholesterol, waardoor 
niet alleen het cholesterolgehalte in het plasma wordt verlaagd, doch 
bovendien een aantal andere stofwisselingsprocessen wordt beïnvloed, 
waardoor ernstige bijwerkingen kunnen optreden. Zo werden kort na 
het gebruik van tr iparanol het ontstaan van katarakten en alopecia 
beschreven. Dit was de reden het middel uit de handel te nemen. 
Daar anabole Steroiden, d.thyroxine en clofibraat behalve een ve r -
laging van het cholesterolgehalte in het plasma ook de gevoeligheid 
voor indirekt werkende antikoagulantia kunnen verhogen lag het voor 
de hand ook voor tr iparanol dit effekt na te gaan. Todd (1960) en Lisan 
c . s . (1961) konden bij gelijktijdige toediening van triparanol en indirekt 
werkende antikoagulantia evenwel geen invloed op de stollingsstatus 
vaststel len. 
Samenvattend beïnvloedt triparanol in tegenstelling tot enkele andere 
cholesterolverlagende stoffen de gevoeligheid voor indirekt werkende 
antikoagulantia niet. 
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2.29. SAMENVATTEND OVERZICHT 
In tabel 3 zijn in de l i teratuur beschreven invloeden van geneesmid­
delen op de werking van coumarinederivaten samengevat. Hierbij zij 
nogmaals opgemerkt dat geen van deze geneesmiddelen, behalve waar­
schijnlijk acetosalicylzuur, een direkte invloed op de koncentratie van 
de vitamine К afhankelijke stollingsfaktoren heeft. Het mechanisme van 
de interaktie van deze medikamenten met de indirekt werkende anti-
koagulantia is vaak niet bekend omdat s lechts een klein aantal onder­
zoekers de plasmakoncentraties van deze antikoagulantia hebben be­
paald. Een aantal geneesmiddelen, zoals acetosalicylzuur, clofibraat 
en fenylbutazon, kunnen misschien de hémostase veranderen door een 
invloed op de bloedplaatjes. 
Eenvoudigheidshalve werd in de tabel een tolerantieverandering aan-
gegeven a ls het merendeel van de onderzoekingen over het betreffende 
geneesmiddel in deze richting wezen. Dikwijls werden ook in êên se r ie 
waarnemingen enkele proefpersonen of dieren gevonden die het v e r -
schijnsel van de interaktie niet toonden (zie b.v. Corn-1966). 
Indien enkele auteurs over de interaktie van bepaalde geneesmidde-
len met coumarinen niet eensluidende onderzoekresultaten hebben 
verkregen, kunnen deze uitkomsten ui teraard samenhangen met niet 
identieke reaktiepatronen van verschillende proefdiersoorten (b.v. 
in het geval van acetosalicyl, clofibraat, fenylbutazon en reserpine) . 
Waarschijnlijk zijn dergelijke tegenstrijdigheden frekwenter het ge-
volg van het gebruik van niet vergelijkbare en soms niet adekwate 





DE BEPALINGSMETODEN WELKE BIJ HET EIGEN 
ONDERZOEK WERDEN TOEGEPAST EN ENKELE 
WAARNEMINGEN OVER DE STOFWISSELING 
VAN HET ETHYL BISCOUMACETAAT 
3.1 . DE BEPALINGSMETODEN 
3.1.1. De bepaling van de stolbaarheid van het bloed 
Voor de bepaling van het effekt van de coumarinederivaten op de stol-
baarheid van het bloed maakten wij gebruik van de 'one s tage ' meting 
van de protrombinetijd volgens Quick (1935) en de trombotest volgens 
Owren (1959) zoals beschreven door Haanen (1964). 
3.1.2. De bepaling van ethyl biscoumacetaat in plasma 
3.1.2.1. Inleiding 
In 1948 ontwikkelden Pulver c.s. een metode om het ethyl biscoum-
acetaat in serum te bepalen. Na aanzuren en extraktie met ether werd 
de etherfase geëxtraheerd met een bufferoplossing. Aan deze laatste 
oplossing werd vervolgens gediazoteerd p-nitroaniline toegevoegd, 
waarna de intensiteit van de gevormde kleur kolorimetrisch werd be-
paald. Rieder c.s . (1951) gebruikten als extraktiemiddel het 2,2,4-
trimethylpentaan en benutten voor de meting van het ethyl biscoumace-
taat de absorptiepiek in het ultraviolette licht bij 310 nm. Brodie c.s . 
(1953) vervingen het 2,2,4-trimethylpentaan door n-heptaan waaraan 3% 
isoamylalkohol was toegevoegd. Bovendien werd de heptaanfase niet di-
rek t doorgemeten, doch met een loogoplossing geëxtraheerd. Deextink-
tie van deze alkalische oplossing bij 310 nm werd gebruikt voor de m e -
ting. Bij ons onderzoek hebben wij de metode volgens Brodie c .s . (1953) 
onveranderd overgenomen. Evenmin als de beide eerstegenoemde is die 
volgens Brodie c.s . geheel specifiek. Een deel van de metabolieten van 
ethyl biscoumacetaat wordt namelijk meegeëxtraheerd en de absorptie 
van deze stofwisselingsprodukten bij 310 nm kan niet worden verwaar-
loosd. De mate van specificiteit van de metode bepaalden de auteurs 
volgens het principe vande tegenstroomverdeling. Hiertoe werd plasma 
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onderzocht, verkregen door samenvoeging van monsters afgenomen bij 
6 personen, 3 tot 5 uur na intraveneuze toediening van 20 mg ethyl 
biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht. De gevonden extinktie na ex-
t rakt ie bleek voor 80% door ethyl biscoumacetaat veroorzaakt en voor 
20% door metabolieten van dit medikament. Uit het onderzoek van 
Radhakishun (1959) over de stofwisseling van ethyl biscoumacetaat, 
bleek dat het eigenlijk niet juist is om over de specificiteit van de ex-
traktiemetode te spreken, omdat in elk plasmamonster na toediening 
van ethyl biscoumacetaat de verhouding tussen deze verbinding en 
haar metabolieten afhankelijk is van het tijdstip na toediening, de in-
dividuele snelheid van verwerking, en van de toegediende dosis. Onze 
eigen gegevens over dit aspekt van de bepaling zijn bijeengezet in p a r a -
graaf 3.3. 
3.1.2.2. Reagentia en apparatuur 
a. 3 N HCl-oplossing (p.a.) 
b . heptaanoplossing met isoamylalkohol 97:3 (v/v). Het heptaan werd 
tevoren gezuiverd door suksessievelijk wassen met gelijke delen 1 N 
NaOH, 1 N HCl en tweemaal met gedestil leerd water. 
c. 2,5 N NaOH-oplossing (p.a.) 
d. 50 ml glazen kolfjes met geslepen glazen stop 
e. schudmachine (Köttermann) 
f. centrifuge (Christ, type U.J.I.S.) 
g. spektrofotometer (Unicam SP-500), met kwartscuvetten met een 
lichtweg van 2 cm 
3.1.2.3. De uitvoering van de bepaling en de berekening van de koncen-
t ra t ie van het ethyl biscoumacetaat in plasma 
In een glazen kolf je van 50 ml wordt bij 3 ml c i t raat -plasma (1:10) 
0,5 ml 3N HCl-oplossingen 20 ml heptaan-isoamylalkohol gevoegd. Dit 
mengsel wordt gedurende 30 minuten geschud in de schudmachine. Na 
centrifugeren in afgesloten centrifugebuizen om verdamping van de hep-
taan-isoamylalkohol te voorkomen, wordt bij 15 ml van de heptaanfase 
5 ml 2,5 N NaOH gepipetteerd en gedurende 5 minuten geschud. Na cen-
trifugeren enafpipetteren van de bovenstaande heptaan-isoamylalkohol 
wordt de extinktie van de loogfase spektrofotometrisch bij 310 nm be-
paald. In figuur 4 is de procedure in schema weergegeven; in figuur 5 
het absorptiespektrum van ethyl biscoumacetaat in ultraviolet licht. 
De bij een proefpersoon afgenomen plasmamonsters (zie hoofdstuk 










250 300 350 
golflengte (nm) 
Fig. 4. Het absorptiespektrum In ultraviolet licht van ethyl biscoumacetaat opgelost 
in NaOH en in ethyl alkohol. De koncentratie van de oplossingen was 5,16 mg/l en 
de meting geschiedde in een Unicam SP-500-spektrofotometer in kwartscuvetten 
met een lichtweg van 2 cm 
werden tevens meegeëxtraheerd: a. gedestilleerd water, b. een stan-
daardoplossing van 5 mg ethyl biscoumacetaat in 1 liter gedestilleerd 
water, c. een plasmamonster van de proefpersoon genomen direkt ббг 
de intraveneuze toediening van ethyl biscoumacetaat. Uit de aflezing 
van de standaardoplossing b tegen de waterblanco a kan het terugwin­
ningspercentage van de bepaling worden berekend, terwijl bij de meting 
van het plasmamonster с tegen de waterblanco een absorptie wordt 
verkregen die door in plasma aanwezige storende stoffen wordt ver­
oorzaakt. De extinktie van deze laatste verbindingen uitgedrukt in mg 
per liter ethyl biscoumacetaat wordt als 'het schijnbare gehalte van 
ethyl biscoumacetaat' aangeduid. Dit schijnbare gehalte van ethyl bis­
coumacetaat bedroeg bij 10 nuchtere proefpersonen gemiddeld 0,04 
mg/l (spreiding van 0,00 tot 0,18 mg/l), bij 10 niet nuchtere proef­
personen was de uitkomst gemiddeld 0,47 mg/l (spreiding 0,35 - 0,65 
mg/l). Het verschil tussen deze twee groepen wordt vermoedelijk 
veroorzaakt door plantaardige voedingsbestanddelen die met het ethyl 
biscoumacetaat worden geëxtraheerd en bij 310 nm een absorptie heb-
ben. Indien de buisjes met NaOH-oplossingen, verkregen uit plasma 
na intraveneuze toediening van ethyl biscoumacetaat, worden afgelezen 
tegen de uit het plasmamonster с verkregen loogoplossing is, aange-
T r — t 1 1 1 1 1 1 1 г 
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Fig. 5. De standaardcurve van ethyl biscoumacetaat opgelost in NaOH, gumeten bij 
een golflengte van 310 nm 
nomen dat de koncentratie van de storende stoffen gedurende de tijd 
dat de p lasmamonsters worden verzameld niet verandert (in onze 
proefstelling gedurende 2 uur, zie hoofdstuk IV), de korrekt ie voor 
het schijnbare gehalte van ethyl biscoumacetaat niet nodig. Door toch 
in elke bepalingsserie het schijnbare gehalte van ethyl biscoumacetaat 
te meten, waren wij in de gelegenheid te kontroleren of de door ons 
onderzochte geneesmiddelen (zie hoofdstuk IV) een absorptie veroor­
zaakten die van invloed was op de verkregen uitkomsten. Hier zij 
r e e d s vermeld, dat 12 uur na het staken van deze geneesmiddelen in 
geen van de p lasmamonsters с een belangrijke extra-absorptie werd 
aangetoond. In hoofdstuk IV paragraaf 4.1.3.2. komt dit aspekt van ons 
onderzoek nog ter sprake. 
In elke bepalingsserie werd het terugwinningspercentage nagegaan 
van een oplossing van ethyl biscoumacetaat in water (b tegen a). De in 
dit en de volgende hoofdstukken vermelde uitkomsten van onze bepalin­
gen werden echter voor deze opbrengst niet gekorrigeerd. Een derge­
lijke korrektie werd achterwege gelaten omdat de metode volgens Bro-
die c.s . (1953), doordat de metaboliet ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
wordt meegeëxtraheerd, niet specifiek is (paragraaf 3.3.). Deze meta-
boliet is meer polair dan het ethyl biscoumacetaat zelf, waardoor bij 
de extraktie met heptaan een andere opbrengst wordt verkregen. Het 
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zou onjuist zijn op de extinktie van dit mengsel, waarvan de bestand-
delen een verschillende opbrengst hebben, een korrektie toe te passen, 
welke geldt voor de terugwinning van een van de beide stoffen in zui-
vere oplossing. 
Bovendien worden in dit proefschrift niet de absolute gehalten in 
p lasma van ethyl biscoumacetaat, voor en na behandeling met een ge-
neesmiddel, vergeleken, maar de halfwaardetijden van de verdwijning 
uit plasma (zie hoofdstuk IV), Omdat deze halfwaardetijden door een 
korrekt ie van het terugwinningspercentage niet veranderen, is geen kor-
rekt ie aangebracht. Tenslotte gaat de bepaling van het terugwinnings-
percentage van het ethyl biscoumacetaat uit de standaardoplossing 
u i te raard gepaard met een vrij belangrijke spreiding (zie tabel 4). Een 
korrekt ie van de bepalingen in plasma met het resultaat van êên enkel-
voudige bepaling, voor het verl ies tijdens ektraktie, zou slechts tot 
schijnbare exaktheid leiden. 
Door in elke bepalingsserie toch de standaardoplossing b op te ne-
men, is het echter wel mogelijk te kontroleren of het gevonden terug-
winningspercentage het spreidingsgebied voor dergelijke bepalingen 
in een zuivere oplossing van ethyl biscoumacetaat in water over-
schrijdt . 
3 ml plaGma 
0.5 ml 3NHC1 
+ 
20 ml heptaan· 
3% isoamylalkohol 




15 ml heptaanoploeemg 
5 ml 2.5NNaOH 
I 
5 min schudden 
centrifugeren 
extinktie meten 
van de NaOH- oplossing 
by 310 nm 
berekening van de 
koncentratie mb.v. 
de standaardcurve 
Fig. 6. Schema van de bepaling van ethyl biscoumacetaat in plasma 
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Door de loogoplossingen verkregen uit plasma na intraveneuze toe-
diening van ethyl biscoumacetaat af te lezen tegen het alkoholische ex-
trakt verkregen uit plasma voor de inspuiting (c), wordt een extinktie 
verkregen die middels de standaardcurve van figuur 6 in een koncentra-
tie kan worden omgerekend. Deze standaardcurve werd verkregen door 
een oplopende verdunningsreeks van een oplossing van ethyl biscoum-
acetaat in 2,5 N NaOH bij 310 nmdoor te meten en de gemeten extink-
t ies tegen de korresponderende koncentraties uit te zetten. Daar in de 
extrakten van plasmamonsters na toediening van ethyl biscoumacetaat 
ook demetaboliet ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in wisselende kon-
centra t ies aanwezig i s , zijn de gemeten extinkties niet die v in ethyl b i s -
coumacetaat alleen en kan met behulp van de standaardcurve de kon-
centrat ie van het ethyl biscoumacetaat niet nauwkeurig worden b e r e -
kend. In paragraaf 3.3. zal op de betekenis van deze onnauwkeurigheid 
voor ons onderzoek nader worden ingegaan. 
3.1.2.4. De reproduceerbaarheid van de bepaling van ethyl biscoum-
acetaat in plasma en het terugwinningspercentage 
Een aantal malen passeerden oplossingen van ethyl biscoumacetaat 
in gedestil leerd water en in plasma de gehele extrakt ie- en bepalings-
procedure volgens Brodie. Uit de uitkomsten die in tabel 4 zijn bijeen-
gezet, blijkt dat het percentage ethyl biscoumacetaat dat wordt terug-
gevonden binnen dezelfde ên in verschillende s e r i e s van bepalingen, be -
trekkelijk konstant i s . 
3.1.3. DE ISOLATIE VAN HET ETHYL(7 HYDROXY-)BISCOUMACE-
TAAT UIT URINE 
3.1.3.1. Inleiding 
Vooral Pulver c .s . (1948), Hais с.s. (1954) en Burns e s . (1953) 
hebben zich met de isolatie en identifikatie van de metabolieten van 
het ethyl biscoumacetaat beziggehouden (zie paragraaf 1.5., tabel 2). 
Zij maakten bij de isolatie gebruik van de metode van de tegenstroom-
verdeling of van papierchromatografische scheiding. Een van de meta­
bolieten, voornamelijk voorkomend in de urine van de mens en de hond, 
was het ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat. Ook Radhakishun (1959) heeft 
dezemetaboliet uit de urine van de mens geïsoleerd. Aanvankelijk ge-
bruikte ook hij voor de zuivering van het ethyl (7 hydroxy-Jbiscoumace-
taat de metode van de tegenstroomverdeling, later ontwikkelde hij een 
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T a b e l 4 
Enkele terugwinningspercentages van het ethyl biscoumacetaat 
uit water en uit plasma 
(De getallen in horizontale richting vormen de percentages van êên bepalingsserie) 
Koncentratie 

































































en 2x de 
standaard-
afwijking 
87,5 + 5,9% 
8 9 , 9 + 4 , 3 % 
91,3 + 3,6% 
86,0 + 5,3 % 
opstijgende papierchromatografische techniek. Deze laatste metode 
werd door ons voor de isolatie van het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat 
uit de urine vrijwel onveranderd overgenomen. De identifikatie in onze 
chromatogrammen van het ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat werd ver -
r icht door vergelijking met een gedeeltelijk gezuiverd preparaa t van de 
7 hydroxy-verbinding *). 
*) Gaarne zeggen wij Dr. W.J. Schopman en Dr.K.S.Radhakishun dank voor het ge-
deeltelijk gezuiverde ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat dat wij van hen mochten 
ontvangen. 
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3.1.3.2. De isolatie van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
Dr iegezondeproefpersonennamenelkl ,8 gram ethyl biscoumacetaat 
pe r os, waarna gedurende 12 uur de urine werd verzameld. Deze ur ine-
por t ies werden in hun geheel bijeengevoegd en aangezuurd met 3 N HCl 
tot een pH 2,0. Na menging met een gelijke hoeveelheid heptaan-iso-
amylalkohol werd gedurende 60 minuten geschud. Hierna werd de hep-
taanfase afgepipetteerd en de urine nogmaals op dezelfde wijze geëx-
t raheerd. De beide heptaanoplossingen werden bijeengevoegd en in 
vacuüm drooggedampt. Met behulp van een weinig aceton werd het 
residu op een twaalftal s t r ips chromatografiepapier (Whatman No.l) 
gebracht die tevoren gedurende 24 uur met gezuiverd methanol waren 
gewassen. Als loopvloeistof werd n-butanol-10% ammonia gebruikt. 
Beide vloeistoffen waren door schudden van gelijke delen wederzijds 
verzadigd. Na ekwilibratie van de beide fasen in de tanks gedurende de 
nacht werd tijdens de ochtend de afdalende chromatografie gestar t met 
de met ammonia verzadigde n-butanol. In iedere papierstrook werd het 
bovengenoemde preparaat (Radhakishun en Schopman) als referentie in 
duplo meegechromatografeerd. De chromatografie nam 6 tot 9 uur in 
beslag. Nadat de chromatogrammen aan de lucht waren gedroogd werden 
de standaard en de overeenkomstige band van het ur ine-extrakt met be -
hulp van ultraviolet licht (Chromatolux-Pleuger) gedetekteerd. De ban-
den van het ur ine-extrakt werden uit de chromatogrammen geknipt en 
na opknippen in snippers met een 10% ammonia-oplossing gedurende 24 
uur geëlueerd. Na fi l treren van dit eluaat door een G 20-filter werd de 
ammoniakale oplossing in vacuüm drooggedampt en het residu in abso-
lute ethylalkohol opgelost. De oplossing werd bij kamertemperatuur met 
zoutzuurgas verzadigd en daarna opnieuw in vacuüm drooggedampt. Het 
res idu werd uit absolute ethylalkohol omgekristal l iseerd. Eenwi tkr i s -
tallijne stof werd verkregen. 
3.1.3.3. De identifikatie van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
Door middel van de volgende metoden kon worden aangetoond dat de, 
volgens de hierboven beschreven procedure verkregen, witkristallijne 
stof vrijwel zuiver ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat was: 
a. Het smeltpuntbepaald met een Leitz-smeltpuntmikroskoop bedroeg 
241-2450C (ongekorrigeerd, onder ontleding). Burns с.s. (1953) von­
den een smeltpunt van 245-2470C (ongekorrigeerd), terwijl Fuc ikc . s . 
(1955) en Radhakishun (1959) respektievelijk 245 0C (onder ontleding) 
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Fig. 7. Het absorptiespektrum in ultraviolet licht van het door ons geïsoleerde ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetaat opgelost in NaOH en in ethyl alkohol. De koncentratie 
van de oplossingen was 4,88 mg/1 en de meting geschiedde in een Unicam SP-500-
spektrofotometer in kwartscuvetten met een lichtweg van 2 cm 
b. Het absorptiespektrum in ultraviolet licht van de gezuiverde verbin-
ding, opgelost in 2,5 N NaOH (figuur 7) is identiek met de Spektra die 
voor ethyl (7 hydroxy-Jbiscoumacetaat werden gevonden door Burns 
c .s . (1952) en Radhakishun (1959). Het absorptiespektrum in u l t ra -
violet licht van de door ons geïsoleerde verbinding opgelost in abso-
lute alkohol is overeenkomstig de spektra beschreven door Hais c .s . 
(1954) en Fucik c .s . (1955). 
c. Het infraroodspektrum van dewitkristalli jne stof werd geregis t reerd 
met een Perkin-Elmer-IR-spektrofotometer , model 13, de verbin-
ding werd hierbij opgenomen in een KBr-tablet*) (figuur 8). In grote 
lijnen komt dit spektrum met het minder gedetailleerd weergegeven 
infraroodspektrum van Hais c.s . (1954) en Fucik c.s . (1955) over-
een. De infraroodspektra van de metaboliet ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetaat en het ethyl biscoumacetaat zelf tonen zeer veel 
overeenkomst. Het verschil bij het golflengte getal 3250 cm wordt 
veroorzaakt door de in de benzeenkern ingevoerde hydroxyl-groep. 
De diskrepantie ter plaatse van het golflengtegetal van ongeveer 1000 
*) Dr. H.Bels, van het Centraal Instituut voor Voedingsonderzoek, T.N.O. te Zeist, 
was zo vriendelijk deze spektra voor ons te meten. Wij willen hem voor deze hulp 
gaarne dank zeggen. 
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absorptie (%) 
frequentie (cm" *) 
Fig. 8. Het absorptiespektrum in infrarood licht van ethyl biscoumacetaat ( ) 
en van ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat (—). De meting geschiedde in een Perkin-
Elmer-IR-spektrofotometer, model 13, waarbij de verbindingen waren opgenomen 
in een KBr- tablet 
cm hangt mogelijk samen met de door de hydroxylering opgetreden 
verandering van de ruimtelijke struktuur van het molekuul. 
d. Bij de bovenbeschreven isolatie werd uit het papierchromatogram dat 
gedeelte geknipt, dat dezelfde loopafstand had als de telkens mee ont­
wikkelde referentie . Op grond hiervan was het dan ook al aannemelijk 
dat het uit deze band verzamelde eluaat ethyl(7 hydroxy-)biscoum-
acetaat bevatte. Het chromatografisch gedrag van de uiteindelijk ver­
kregen gezuiverde verbinding werd bestudeerd met de hieronder nog 
te beschrijven dunnelaagchromatografie (paragraaf З.1.4.З.). In fi­
guur 9 is een chromatogram afgebeeld waarop de door ons gezuiverde 
metaboliet naast het bovengenoemde preparaat van Schopman en 
Radhakishun heeft gelopen, terwijl tevens enkele andere coumarine-
derivaten in het chromatogram werden opgenomen. Bij twee-dimen-
sionele chromatografie met dezelfde loopvloeistof trad geen band­
verdubbeling op, zodat mag worden aangenomen, dat tijdens de dunne­
laagchromatografie geen ontleding optreedt. Werd de verbindingge-
chromatografeerd met loop vloei stoffen volgens een eluo trope reeks 
dan werd evenmin een bandverdubbeling waargenomen. Ook deze be­
vindingen pleiten e ï voor dat bij de isolering van de verbinding een 
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Fig. 9. Dunnelaag-chromatogrammen van enkele coumarinederivaten 
3.1.4. De bepaling van ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in plasma en 
urine 
3.1.4.1. Inleiding 
Burns c.s. (1953) pasten voor de bepaling van het ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaat in de urine dezelfde metode toe a l s voor het ethyl bis-
coumacetaat in het plasma (paragraaf 3.1.2.). Door de aanwezigheid 
van wisselende hoeveelheden storende stoffen in de urine, is deze bepa­
ling niet nauwkeurig. De bepaling van de metaboliet in het p lasma vol­
gens de metode van Brodie kan door het tevens in het plasma aanwezige 
ethyl biscoumacetaat niet kwantitatief geschieden. Door een chroma-
tografische scheiding te laten aansluiten op de extraktie met heptaan-
isoamylalkohol kan een betere zuivering worden bereikt waardoor de 
meting van de metaboliet zowel in urine als in plasma met voldoende 
nauwkeurigheid mogelijk wordt. Enkele l iteratuurgegevens over de 
chromatografische analyse van coumarinederivaten en hun metabolie-
ten zijn samengevat in tabel 5. Bij ons onderzoek hebben wij de dunne-
laagchromatografie verkozen omdat deze minder tijdrovend is dan de 
papierchromatograf ie. Hierbij zijn wij uitgegaan van de metode be­
schreven door Stahl c.s. (1961), welke voor de bepaling van ethyl(7 hy-
droxy-)biscoumacetaat in urine en plasma iets werd gewijzigd. 
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T a b e l 5 
Enkele gegevens uit de literatuur over de chromatografische scheiding van coumarinen 
Coumarinen Auteur (s) Jaar Loopvloeistof Detektie 
P A P I E R C H R O M A T O G R A F I E 
Ethyl biscoumacetaat 
en metabolieten 
С -ethy Ibiscoumacetaat 
en metabolieten 
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1 % jodium 
in absolute 
methanol 
-α * in de geneeskunde niet gebruikt; ** ontleend aan Haïs c.s., 1954; *** ontleend aan Radhakishun, 1959 
3.1.4.2. Reagentia en apparatuur 
a. 3 N HCl-oplossing (p.a.) 
b. heptaanoplossing met isoamylalkohol, 97:3 (v/v) 
с aceton (gedestilleerd) 
d. toluol (p.a.) 
e. ethyl-formiaat (p.a.) 
f. mierezuur (p.a.) 
g. methanol (gedestilleerd) 
h. 2,5 N NaOH-oplossing (p.a.) 
i. 50 ml glazen kolfjes met geslepen glazen stop 
j . schudmachine (Köttermann) 
к. centrifuge (Christ, type U.J.I.S.) 
1. roterende vacuümverdamper (Buchi) 
m. mater iaal voor dunnelaagchromatografie, zoals: 
- silica gel G (Merck) 
- fluorescerend silicaat (S 5.Grün/GmbH-Heidelberg) 
- dunnelaag uitstri jkapparaat (Desaga) 
- glazen platen (20 χ 20 cm) 
- tanks voor dunnelaagchromatografie (inwendige afmeting 24 χ 
7,5 χ 27 cm), afgesloten met geslepen glasplaat 
n. ultraviolet lamp (Chromatolux-Pleuger) 
o. elutie-apparaat (zie Benraad-1966) 
p . waterbad van 40° С 
q. stikstofcylinder met reduceerventiel 
r . spektrofotometer (Unicam SP-500), met kwartscuvetten met een 
lichtweg van 2 cm. 
3.1.4.3. De uitvoering van de bepaling en de berekening van de koncentra-
tie van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat inplasma en urine 
In een 50 ml glazen kolfje wordt bij 3 ml urine of c i t raatplasma 
(1 : 10) 0,5 ml 3 N HCl-oplossing en 20 ml heptaan-isoamylalkohol ge­
voegd. Dit mengsel wordt gedurende 30 minuten geschud in de schud­
machine. Na centrifugeren in afgesloten centrifugebuizen wordt 15 ml 
van de heptaanfase afgepipetteerd en in de roterende vacuümverdam-
pe r drooggedampt. Met behulp van een weinig aceton wordt het residu 
verzameld en door middel van een stikstof stroom bij 40oC tot een klein 
volume gekoncentreerd. Dit acetonextrakt wordt in een band van 2 cm 
lengte op de basislijn van een si l ica gel glasplaat opgebracht. Hier-
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Flg. 10. De standaardcurve van het door ons geïsoleerde ethyl (7 hydroxy-Jbiscoum-
acetaat opgelost in NaOH, gemeten bij een golflengte van 325 nm 
het gezuiverde ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in puntvorm gedepo-
neerd. Eên tank voor dunnelaagchromatografie wordt geëkwilibreerd 
met chloroform, een tweede tank met tolueen-ethylformiaat-miere-
zuur, voor een zuivering van een extrakt uit urine in de verhouding 
70 : 20 : 10, voor een uit plasma verkregen extrakt in de verhouding 
80 : 18 : 2. De chromatografie wordt gestar t in de tank met chloroform. 
De looptijd in deze tank bedraagt ongeveer 30 minuten. Nadat het chro-
matogram, waarop een groot deel van de chromogenen zich in het front 
verzamel t en het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat op de opbrengplaats 
achterblijft, aan de lucht is gedroogd, wordt de plaat ontwikkeld in de 
tank met de samengestelde loopvloeistof. De looptijd in dit systeem is 
gemiddeld 17 minuten. Nadat het chromatogram opnieuw aan de lucht 
is gedroogd wordt het beoordeeld in ultraviolet licht en worden de ban-
den met dezelfde loopafstand als de referentie omcirkeld en met het 
e lut ie-apparaat verzameld. Na elutie met methanol wordt heteluaat in 
het waterbad met een stikstofstroom drooggeblazen, waarna het residu 
in 3ml 2,5 N NaOH wordt opgelost. Het absorptiespektrum in u l t ra -
violet licht van deze oplossing bleek bij herhaling identiek te zijn met 
het in figuur 7 afgebeelde spektrum. De extinkties van de op deze wijze 
verkregen oplossingen worden in de spektrofotometer afgelezen tegen 
een blanco die verkregen wordt door elutie van een gedeelte van het-
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3 ml 2.5KNaOH 
extinktie meten 
bij 325 nm 
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koncentratie m b v 
de stctndaardcurve 
Fig. 11. Schema van de bepaling van ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat in plasma en 
urine 
zelfde chromatogram buiten de loopstrook. Met behulp van de stan­
daardcurve in figuur 10 kan uit de bij een golflengte van 325 nm afgele­
zen extinktie de koncentratie in plasma en urine worden berekend. In 
figuur 11 is de bovenbeschreven procedure in schema afgebeeld. 
3.1.4.4. De reproduceerbaarheid van de bepaling van het ethyl (7 hy-
droxy-)biscoumacetaat in plasma en urine en het terugwin­
ningspercentage 
Ook het ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat werd een aantal malen uit 
alkohol, water, plasma enur ine teruggewonnen. De uitkomsten van deze 
bepalingen zijn in tabel 6 bijeengezet. De reproduceerbaarheid van de 
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T a b e l 6 
Enkele terugwinningspercentages van het ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetaat direkt uit àlkohol zonder en met chromatografie, 
en uit water, plasma en urine na voorextraktie en chromatografie 
(De in horizontale richting door een stippellijn gescheiden getallen 
zijn de percentages van monsters van dezelfde dunnelaag) 
Koncentratie 8 mg/ l 
uit alkohol 
direkt op dunnelaag 
zonder chromatografie 
uit alkohol 












92,8 ; 88,5 
82,5 j 78,0 
59,8 ; 61,4 
57,4 '< 57,4 
- - J - -
58,1 ! 54,9 
58,9 : 58,9 
. i _ _ 
57,4 ! 57,3 
62,0 ; 63,8 
66,3 ! 59,7 
1 _ j 
65,5 · 66,3 
59,0 : 61,3 
91,5 I 89,3 
78,0 ! 81,1 
54,1 J 56,5 
56,5 ! 60,6 
54,5 ! 59,8 
J 
60,9 ! 57,6 
64,6 ; 64,6 
64,6 I 60,6 
67,0 ! 59,0 
63,0 : 
Gemiddelde 
en 2x de 
standaard-
afwijking 
57,8 + 3,7 
63,1 + 5,4 
gevolgde techniek blijkt zeer bevredigend te zijn. Door de binding aan 
silica gel en de elutie-procedure treedt een verlies op van ongeveer 
10%, terwijl de chromatografie zelf en de voorextraktie respektievelijk 
nog eens een verlies van ongeveer 10% en 20% veroorzaakt (tabel 6). 
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De bij ons onderzoek gevonden koncentraties werden niet gekorr igeerd 
voor dit ver l ies . Daar wij slechts over een geringe hoeveelheid ethyl-
(7 hydroxy-)biscoumacetaat konden beschikken werd op elk chroma-
togram een zeer kleine hoeveelheid ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat 
mede ontwikkeld, welke niet a ls standaard kon dienen zodat een korrek-
tie voor de opbrengst van elk chromatogram afzonderlijk niet kon ge-
schieden. Een korrektie voor het gemiddelde terugwinningspercentage 
is weinig zinvol omdat bij het onderzoek niet zo zeer de absolute waar -
den van de koncentraties van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in het 
p lasma en de urine van belang zijn, als wel de veranderingen van deze 
koncentraties onder invloed van geneesmiddelen (zie hoofdstuk IV). 
3.2. ENKELE WAARNEMINGEN OVER DE STOFWISSELING VAN HET 
ETHYL BISCOUMACETAAT 
3.2.1. Waarnemingen bij de mens 
3.2.1.1. De verdwijningscurven van het ethyl biscoumacetaat uit plasma 
Alvorens de invloed van geneesmiddelen op de verdwijning van het 
ethyl biscoumacetaat uit plasma te bestuderen (hoofdstuk IV) werd bij 
ethy] biscoumacetaat 
(mg/l plasma) 
100 •—· Ie bepaling 
2e bepaling 
Fig. 12. De reproduceerbaarheid van de snelheid van de verdwijning van ethyl bis-
coumacetaat uit plasma bij een proefpersoon na intraveneuze injektie van 3 mg 
ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht bepaald met een interval van 10 dagen. 
De eerste bepalingsserie is aangegeven met ·—·, de tweede met o—o 
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enkele normale proefpersonen deze verdwijning nagegaan zonder dat 
zij een geneesmiddel kregen toegediend. Hiertoe werd, na een intra­
veneuze injektie van ethyl biscoumacetaat, tot 2 uur na de inspuiting 
de koncentratie van het coumarinederivaat in enkele plasmamonsters 
bepaald met de metode van Brodie c.s. (1953). Indien deze koncentra-
ties semilogaritmisch tegen de tijd in een grafiek worden afgezet bleek: 
a. dat de verdwijningscurve van het ethyl biscoumacetaat uit plasma 
een rechte lijn volgt (zie figuur 12) 
b. dat de reproduceerbaarheid van deze curve na eenzelfde dosis bij 
dezelfde proefpersoon goed is (zie figuur 12 en tabel 7). Deze r e ­
produceerbaarheid wordt eveneens gedemonstreerd in een aantal 
waarnemingen bij proefpersonen die wel met geneesmiddelen werden 
behandeld, doch bij wie deze medikamenten geen invloed op de ver­
dwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma uitoefenden (zie hoofd­
stuk IV) 
с dat bij een verhoging van de dosis van het ethyl biscoumacetaat per 
kg lichaamsgewicht de halfwaardetijd van de verdwijning uit plasma 
T a b e l 7 
De reproduceerbaarheid van de bepaling van de halfwaardetijd 
van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma, 
























































Fig. 13. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma bij 66η 
proefpersoon na intraveneuze injektie van 3, 6 en 10 mg ethyl biscoumacetaat per 
kg lichaamsgewicht 
toeneemt (zie figuur 13 en tabel 8) 
d. dat bij verschil lende proefpersonen de halfwaardetijd van de ver­
dwijning uit plasma belangrijke verschil len toont (zie figuur 14). 
Deze gegevens stemmen overeen met de bevindingen van Brodie c.s. 
(1953) die in hoofdstuk I zijn beschreven. In paragraaf 3.1.2.1. werd 
r e e d s opgemerkt, en wij zullen daar in paragraaf 3.3. nader op terug­
komen, dat de metode volgens Brodie niet geheel specifiek is voor 
ethyl biscoumacetaat. De na injektie van dit coumarinederivaat gevon­
den uitkomsten van de bepaling volgens Brodie in plasma mogen slechts 
gelden als goed reproduceerbare benaderingen van de werkelijke 
gehalten. Dit geldt ook voor de uit deze waarden berekende halfwaar-
detijden. Het is goed er nog eens aan te herinneren dat de meeste 
resul taten die in dit proefschrift zijn vermeld, met deze niet geheel 
specifieke metode zijn verkregen. 
Uit de figuren kan worden afgelezen dat de door extrapolatie naar 
het tijdstip O verkregen beginkoncentratie bij een toenemende dosis 
van het ethyl biscoumacetaat groter wordt. Daar de curven zijn samen­
gesteld uit koncentraties van het ethyl biscoumacetaat gemeten volgens 
Brodie is de door extrapolatie van de curve verkregen beginkoncentra-
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T a b e l 8 
De toeneming van de halfwaardetijd van de verdwijning 
van ethyl biscoumacetaat uit plasma, gemeten volgens de metode 
van Brodie e s . , en het daaruit berekende distributievolume 
bij 4 proefpersonen na intraveneuze toediening 














































tie evenmin exakt te bepalen. Ook een geheel verantwoorde korrektie 
voor de opbrengst van het ethyl biscoumacetaat kan op deze beginkon-
centrat ie niet worden toegepast. Een berekening van het distr ibutie­
volume van het ethyl biscoumacetaat uit deze curven kan evenmin 
exakt zijn. Met alle r e s e r v e zijn in tabel 8 een aantal berekende 
'distributievolumina' vermeld, zij blijken bij stijgende doses van het 
ethyl biscoumacetaat toe te nemen. In hoofdstuk I werd r e e d s vermeld 
dat O'Reilly с.s. (1964) het berekende distributievolume van dicoumarol 
bij stijgende doses zou hebben zien afnemen, terwijl deze volumina 
voor warfarine onafhankelijk zouden zijn van de toegediende doses. Daar 
ook door deze onderzoekers aspecifieke bepalingsmetoden werden ge­
bruikt dienen deze gegevens dus wel met r e s e r v e beoordeeld te worden. 
Het lijkt weinig zinvol voor deze tegenstrijdige maar zeker niet vast­
staande bevindingen ingewikkelde hypotesen ter verklaring te bedenken. 
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Fig. 14. De halfwaardetijden van verdwijningscurven van ethyl biscoumacetaat uit 
plasma na intraveneuze injektie van 3, 7 of 10 mg van dit coumarinederivaat per 
kg lichaamsgewicht bij verschillende proefpersonen 
3.2.1.2. Het beloop van de koncentraties van het ethyl(7 hydroxy-)bis-
coumacetaat in plasma en de uitscheiding van deze metaboliet 
in de urine 
Burns c.s. (1953) vonden na intraveneuze toediening van ethyl b is­
coumacetaat pas na 6 tot 12 uur het grootste deel van het ethyl (7 hy­
droxy-) biscoumacetaat in de urine. Radhakishun (1959) was in staat met 
zijn meer specifieke papierchromatografische techniek de koncentra-
tie van de metaboliet zowel in het p lasma als in de urine te meten, 
waarbij bleek dat al binnen 6 uur na de toediening van het ethyl bis­
coumacetaat een belangrijke hoeveelheid van het ethyl(7hydroxy-)bis-
coumacetaat in de urine kan worden aangetoond. 
Zelf hebben wij over de verschijning en de verdwijning van ethyl-
(7 hydroxy-)biscoumacetaat waarnemingen gedaan bij zeven proefper­
sonen. Bij hen werd 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg l ichaamsge­
wicht intraveneus toegediend, waarna om het uur bloed werd afgenomen 
voor een bepaling in plasma. De urine werd verzameld in 5, 6 of 7 
por t ies van 2 uur door spontane lozing. Het ethyl (7 hydroxy-)biscoum-
acetaat werd bepaald met de in paragraaf 3.1.4. beschreven metode. 
In de urineporties werd tevens de hoeveelheid kreatinine bepaald a l s 
kontrole op een goede verzameling van de urine. De uitkomsten van dit 
onderzoek kunnen a ls volgt worden samengevat. 
8 
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Fig. 15. De reproduceerbaarheid van de snelheid van de verdwijning van ethyl bis­
coumacetaat uit plasma (A) en van de koncentratiesvan het vrije ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaat in plasma (B) en de uitscheiding in urine (C) bij één proefpersoon na 
intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht bepaald 
met een interval van 10 dagen. De eerste bepalingsserie Is aangegeven met ·—·, 
de tweede met o---o 
, Het beloop van de koncentratie van het ethyl (7 hydroxy-)biscoum-
acetaat in plasma 
De koncentratie van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in het 
plasma neemt in de eers te 2-4 uren na intraveneuze toediening van 
ethyl biscoumacetaat toe om daarna exponentieel in de tijd te dalen 
(figuur 15 en 16 ). De maximale koncentratie in plasma bleek bij de 
door ons onderzochte proefpersonen aanzienlijk uiteen te lopen (zie 
tabel 9). 
De stijging van de koncentratie van het ethyl(7 hydroxy-)biscoum-
acetaat en de daling van het gehalte van ethyl biscoumacetaat ge-
durende de ee r s te 2 uur na intraveneuze toediening van ethyl b i s -
coumacetaat zal tot gevolg hebben dat in deze periode in plasma 
geëxtraheerd volgens Brodie c .s . procentueel een steeds groter 
wordend deel van de gemeten extinktie wordt veroorzaakt door ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetaat. De betekenis van dit feit zal in p a r a -
graaf 3.3. nader worden besproken. 
Het beloop van de koncentraties van het ethyl (7 hydroxy-)biscoum-
acetaat in plasma bij êên proefpersoon na intraveneuze toediening 
van ethyl biscoumacetaat, bleek, na een eenmalige herhaling van het 
87 





· — · 1* bepaling 
о—о 2* bepaling 
6 7 
uren 
I e bepaling 2 e bepaling 
0 2 4 6 θ 10 0 2 4 6 uur 
elhyl (7 hydroxy-) biscoumacetaat 
С mg/2 uur) 
Figuur 15B 













onderzoek na 10 dagen, fraai reproduceerbaar te zijn (figuur 15 en 
tabel 9). 
Bij êên proefpersoon (figuur 16 ) werd, na een ee r s te onderzoek met 
10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht intraveneus, de 
bestudering van de verwerking van deze coumarineverbinding na 10 
dagen herhaald na een intraveneuze injektie van 20 mg per kg l i -
chaamsgewicht. De maximale koncentratie van ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetaat in plasma na 10 mgper kg lichaamsgewicht was 11,4 
mg/ l en werd na 2 uur bereikt. Na de dubbele dosis werd een kon-
centrat ie van 28,0 mg/ l bereikt, echter pas na 3 tot 4 uur. De half-
waardetijd van het tweede exponentiële deel van de curve steeg bij 
deze verdubbeling van de dosis van 90 tot 162 minuten (zie figuur 16 
en tabel 9). 
De uitscheiding van het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat in urine 
De maximale renale uitscheiding van hetethyl(7hydroxy-)biscoum-
acetaat wordt 2 tot 4 uur na de intraveneuze toediening van ethyl 
biscoumacetaat bereikt, terwijl de totale uitscheiding 10-14 uur aan-
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Fig. 16. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma (A) 
en de koncentraties van het vrije ethyi(7 hydroxy-)biscoumacetaat In plasma (B) 
en de uitscheiding in urine (C) bij één proefpersoon na intraveneuze injektie van 10 
en 20 mg ethyl biscoumacetaatper kg lichaamsgewicht bepaald met een interval van 
10 dagen. De eerste bepalingsserie is aangegeven met ·—·, de tweede met o--o 
De totale uitscheiding in de urine bij 7 proefpersonen bedroeg, nu na 
korrekt ie voor een gemiddelde opbrengst van 63% (zie tabel 6), onge-
veer 8% van de toegediende dosis (zie tabel 9). 
De uitscheiding in de urine werd bijeen proefpersoon nagegaan nadat, 
met een interval van 10 dagen eenzelfde dosis van 10 mg ethyl b i s -
coumacetaat per kg lichaamsgewicht was ge'injiceerd. Zowel het 
uitscheidingspatroon als de totale hoeveelheid die van het ethyl-
(7 hydroxy-)biscoumacetaat werd uitgescheiden bleek goed r e p r o -
duceerbaar te zijn (zie figuur 15 en tabel 9). 
Bij êên proefpersoon (figuur 16^) werd na een eers te onderzoek met 
10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht intraveneus de 
bestudering van de verwerking van deze coumarineverbinding na 10 
dagen herhaald na een injektie van 20 mg per kg lichaamsgewicht. 
De renale uitscheiding van de 7 hydroxy-metaboliet bleek na 10 mg 
per kg lichaamsgewicht 57,1 mg/12 uur te bedragen en na 20 mg 
per kg lichaamsgewicht 120,6 mg per 12 uur (zie tabel 9). 
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3.2.2. Waarnemingen bij de hond 
3.2.2.1. De verdwijning van het ethyl biscoumacetaat uit plasma 
Bij het onderzoek naar de invloed van enkele geneesmiddelen op de 
stofwisseling van indirekt werkende antikoagulantia bij de hond hebben 
wij ons beperkt tot bepalingen van het ethyl biscoumacetaat in het p las­
m a na intraveneuze toediening van dit coumarinederivaat. De honden 
wogen 16 tot 18 kg en de dosis ethyl biscoumacetaat die werd ingespo­
ten bedroeg 4, 7 of 10 mg per kg lichaamsgewicht, doseringen die ge­
lijk waren aan die welke door ons bij de mens werden toegepast. De 
p l a s m a m o n s t e r s voor de bepaling van het ethyl biscoumacetaat volgens 
Brodie c.s. (1953) werden om de 2 t o t 4 uur afgenomen gedurende 8 tot 
24 uur. Voor het gehele onderzoek werden 12 honden gebruikt, welke 
s teeds voor en na behandeling met een van de geneesmiddelen een­
zelfde dosis ethyl biscoumacetaat kregen toegediend. De resultaten die 
обг de behandeling met een van de geneesmiddelen werden verkregen 
hebben ons het volgende geleerd: 
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гвтд/ЮЬ 35 mg/12 h 22 mg/14 h 31mg/l4h 16mg/l0h 36 mg/12 h 
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Fig. 17. De uitscheiding van het vrije (7 hydroxy-) biscoumacetaat in de urine van 
7 proefpersonen na intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg 
lichaamsgewicht 
Ook bij de hond verloopt de afneming van de koncentratie van het 
ethyl biscoumacetaat in het plasma semilogaritmisch uitgezet tegen 
de tijd volgens een rechte lijn (figuur 18 en 19). 
Ongeveer 14 tot 16 uur na toediening van het ethyl biscoumacetaat 
lijkt een vertraging van de verdwijning van deze verbinding uit het 
p lasma op te treden (zie figuur 18). Het absorptiespektrum van de 
extrakten van deze laatste p lasmamonsters toonde bij 310 nm een 
piek. Deze bevinding pleit voor de aanwezigheid van ethyl biscoum­
acetaat. Blijkens een recente publikatie hebben ook Dayton с.s. 
(1967) de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma bij honden 
bestudeerd. Zij maakten bij de bepaling gebruik van een metode 
waarbij de extrakten werden gezuiverd met chromatografie op een 
dunnelaag. Waarschijnlijk is deze techniek specifieker dan de door 
ons gebruikte metode van Brodiec.s . (1953).Deplasmaverdwijnings-
curven van Dayton с.s . laten geen vertraagde verdwijning zien zodat 
het door ons waargenomen verschijnsel vermoedelijk toch aan de a-
specif iteit van de metode van Brodie с s. moet worden toegeschreven. 
De verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma verloopt bij de 
hond bij gebruik van een gelijke dosis per kg lichaamsgewicht veel 
t rager dan bij de mens. 
Ook bij de hond lijkt de halfwaardetijd van de verdwijning van ethyl 
biscoumacetaat uit het plasma een goed reproduceerbare groot­
heid. Dit mag worden afgeleid uit de resultaten die in figuur 55 zijn 
weergegeven. 
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t ^ с 15 uur, 24 ' 
11/2 = 14 uur 
t ^ = 17uur,12' 
t ^ = 13uur, 36' 
— ι 1 1 1 1 1 1 r 1 1 1 1 1 1 Γ-
2 4 Б θ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 
Fig. 18. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma bij 4 
honden na intraveneuze injektie van 4 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaams­
gewicht 
Bij een viertal honden werd nagegaan of een verhoging van de dosis 
ethyl biscoumacetaat, evenals bij de mens, een verlenging van de 
halfwaard'etijd tot gevolg heeft. Het bleek dat bij geen van de onder­
zochte dieren een signifikante verandering van de halfwaardetijd 
optrad als de ingespoten hoeveelheid ethyl biscoumacetaat werd ver­
hoogd van 2 tot 10 mg per kg lichaamsgewicht (zie figuur 19). Indien 
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Fig. 20 
Fig. 19. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma bij 
êén hond na intraveneuze injektie van 2, 4 en 7 mg ethyl biscoumacetaat per kg 
lichaamsgewicht 
Fig. 20. De halfwaardetijden van de verdwijningscurven van ethyl biscoumacetaat 
na intraveneuze injektie van 4, 7 of 10 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaams-
gewicht bij verschillende honden 
van al de door ons vermelde plasmaverdwijningscurven ббг toedie­
ning van een geneesmiddel wordt berekend, is e r echter wel een ge­
ringe verlenging van de gemiddelde halfwaardetijd bij hogere dose­
ringen van het ethyl biscoumacetaat waarneembaar (figuur 20). Bij 
extrapolatie van deze gemiddelde halfwaardetijden naar de zeer hoge 
dosisvan 75 m g p e r kg lichaamsgewicht komt men opeen halfwaarde­
tijd van ongeveer 36 uur uit, een waarde die overeenkomt met de door 
Dayton c.s. (1967) gemeten halfwaardetijden (zie tabel 1). Ook bij de 
hond lijkt dus de halfwaardetijd bij een hogere dosis van ethyl bis­
coumacetaat toe te nemen. Om een procentueel gelijke verlenging 
van de halfwaardetijd te verkrijgen moet bij de hond de dosis per 
kg lichaamsgewicht evenwel veel s te rker worden verhoogd dan bij 
de mens (vergelijk figuur 14 en 20). 
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De maximale koncentraties en de halfwaardetijden van het exponentiele deel van de curven 
van ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in plasma bij negen en de uitscheiding in de urine 











































































































































3.3. ENKELE GEGEVENS EN OPMERKINGEN OVER DE SPECIFICI­
TEIT VAN DE BEPALING VAN HET ETHYL BISCOUMACETAAT 
IN PLASMA VOLGENS BRODIE EN OVER DE KONSEKWENTIES 
HIERVAN VOOR DE INTERPRETATIE VAN EEN DEEL VAN 
DE RESULTATEN VAN DIT ONDERZOEK 
In de paragrafen 3.1.2.1., 3.1.2.3., 3.2.1.1. en 3.2.1.2. werden reeds 
enkele gegevens vermeld en enkele opmerkingen gemaakt over de be­
perkte specificiteit van de metode volgens Brodie c.s. (1953). In dit 
onderzoek werd deze metode voor het bepalen van de verdwijning van 
ethyl biscoumacetaat uit plasma toch gebruikt: 
a. omdat zij, in tegenstelling tot chromatografische metoden weinig 
tijdrovend is . 
b . omdat zij goed reproduceerbare uitkomsten oplevert. 
с omdat na intraveneuze injektie van ethyl biscoumacetaat de verdwij­
ning uit plasma, met de metode van Brodie gemeten, en semiloga-
r i tmisch in grafiek gebracht, gedurende de eer s te 2 uren rechtli jnig 
verloopt. Ook de halfwaardetijden die uit deze verdwijningssnelheden 
worden afgeleid zijn bij herhaling van het onderzoek bij dezelfde 
proefpersonen goed reproduceerbaar . 
Deze eigenschappen van de bepaling maken de metode weliswaar ge­
schikt voor een oriënterend onderzoek over de invloed van geneesmid-
delen op de verwerking van ethyl biscoumacetaat, maar mogen niet doen 
vergeten dat de uitkomsten van plasmabepalingen volgens Brodie moeten 
worden beschouwd als resultaten van dalingen van de gehalten van ethyl 
biscoumacetaat en stijgingen van de koncentraties van metabolieten van 
deze coumarineverbinding, waartoe, blijkens de resultaten van p a r a -
graaf 3.2.1.2. in ieder geval het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat be-
hoort . Het gehalte van deze metaboliet toont immers de ee r s t e 2-4 uur 
na de injektie van de moederstof een stijgende lijn (paragraaf 3.2.1.2., 
figuur 1 5 B en 16B) . 
Slechts bij êên patiënt (tabel 10, no. 11) was het mogelijk tijdens dit 
onderzoek behalve de verdwijning van ethyl biscoumacetaat, gemeten 
met de metode volgens Brodie, ook twee bepalingen van het 'echte ' 
ethyl biscoumacetaat en van de 7 hydroxy-metaboliet te verr ichten 
met behulp van de in dit hoofdstuk beschreven chromatografische tech-
nieken. Het gehele onderzoek werd herhaald nadat de patiënt gedurende 
tien dagen glutethimide had gebruikt. De resultaten staan opgetekend in 
figuur 21. De gehalten van het langs chromatografische weg bepaalde 
ethyl biscoumacetaat en ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat zijn in deze 
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Fig. 21. De verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na intraveneuze toe­
diening van 10 mg per kg lichaamsgewicht van dit coumarinederivaat vôôr en na 
een behandeling met glutethimide in een dosis van 500 mg per dag gedurende 10 
dagen (proefpersoon 11 in tabel 10). In de figuur zijn de koncentraties verkregen 
volgens de metode van Brodle en die verkregen door middel van dunnelaag-
chromatografie weergegeven. Deze laatste waarden zijn gekorrigeerd voor de 
opbrengst. Tevens werd een summatielijn gekonstrueerd door de koncentraties 
van het ethyl biscoumacetaat en ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat, verkregen 
volgens de dunnelaag-metode, bij elkaar op te tellen 
figuur gekorrigeerd voor de gemiddelde opbrengst tijdens de dunnelaag 
procedure die respektievelijk 76 en 58% bedraagt. 
c. 
Uit deze waarnemingen blijkt: 
Dat de halfwaardetijd van het zuivere ethyl biscoumacetaat, hoewel 
u i teraard kor ter dan die van het met de metode van Brodie gemeten 
summatieprodukt, toch in dezelfde orde van grootte ligt. 
Dat beide halfwaardetijden na glutethimide toediening korter zijn 
geworden. 
Dat de summatie van de halfwaardetijden van de verdwijning van 
zuiver ethyl biscoumacetaat en van de verschijning van zijn 7 hy-
droxy-metaboliet tot uitkomsten leidt die zowel voor als na glutethi-
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mide vrijwel identiek zijn met de halfwaardetijden die met de metode 
van Brodie werden verkregen. 
Deze bevinding wekt het vermoeden dat het ethyl (7 hydroxy-Jbiscoum-
acetaat de enige metaboliet is die in de techniek van Brodie met dejnoe-
derstof wordt gemeten. 
Dat zuiver ethyl biscoumacetaat na voorbehandeling met glutethimide 
sneller verdwijnt dan voor de behandeling met dit slaapmiddel, was 
trouwens al opgevallen bij de visuele beoordeling van al onze dunnelaag-
chromatogrammen. De chromatogrammen in figuur 45 demonstreren 
het tegenovergestelde fenomeen onder invloed van methandrostenolon 
(zie paragraaf 4.1.3.2 e ). Het is dus wel waarschijnlijk dat de, in 
hoofdstuk IV genoteerde, veranderingen van de, met de metode van 
Brodie gemeten, halfwaardetijden onder invloed van allerlei genees-
middelen op een juiste, hoewel slechts semikwantitatieve wijzede ver-
snelde of vertraagde verdwijning van ethyl biscoumacetaat weerspiege-
len. 
Een nader onderzoek met een nauwkeurige chromatografische tech-
niek zal ons inzicht in het wezen van de waargenomen invloed van ge-




EIGEN WAARNEMINGEN OVER DE INVLOED 
VAN ENKELE GENEESMIDDELEN OP HET EFFEKT 
EN DE VERWERKING VAN INDIREKT WERKENDE 
ANTIKOAGULANTIA 
4 . 1 . WAARNEMINGEN BIJ DE MENS 
4 .1 .1 . Inleiding 
In de afgelopen jaren werden slechts weinig patiënten in de kliniek 
voor inwendige ziekten opgenomen, die in aanmerking kwamen voor 
het voorgenomen onverzoek. Enerzijds omdat het merendeel van de 
patiënten die de te onderzoeken geneesmiddelen toegediend kregen 
tevens darm- , lever - of nierfunktiestoornissen hadden of kort tevoren 
of tegelijkertijd met andere geneesmiddelen moesten worden behan-
deld. Anderzijds omdat het vaak niet verantwoord was een bepaalde 
medikatie uit te stellen of het verblijf van de patiënten in de kliniek 
voor dit onderzoek te verlengen. Om dezelfde redenen was het niet 
mogelijk een groot aantal geneesmiddelen te onderzoeken, terwijl het 
aantal waarnemingen van de afzonderlijke geneesmiddelen moest wor-
den beperkt. Bovendien waren wij niet in de gelegenheid steeds alle 
p a r a m e t e r s van de stofwisseling van het ethyl biscoumacetaat te ve r -
volgen. In tabel 10 zijn enkele gegevens over de door ons onderzochte 
patiënten samengevat. 
4.1.2. Proefopstelling 
Bij de keuze van de proefopstelling was beperking nodig. Een uit-
voer ig onderzoek naar de invloed van de dosis en de toedieningsduur 
van de geneesmiddelen als ook naar de t i jdsrelat ies van de opgetreden 
veranderingen kon niet worden verwezenlijkt. Na enkele voorbereidende 
or iënterende proeven werd besloten enkele geneesmiddelen in een be-
trekkelijk willekeurig gekozen vaste opstelling te bestuderen. 
De dosis van de toegediende geneesmiddelen werd in het algemeen 
overeenkomstig de klinisch gebruikelijke doseringen gekozen, terwijl 
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Fig. 22. De verlenging van de trombotesttijd na 16 mg acenocoumarme per os, zonder 
fenobarbital en na een eenmalige dosis van dit slaapmiddel 5 uur ббг de tweede 
toediening van acenocoumarme 
veneus toegediende ethyl biscoumacetaat bedroeg bij het merendeel 
van de proeven 10 mg/kg lichaamsgewicht. De bereiding van de ethyl 
biscoumacetaatoplossing voor intraveneuze injektie geschiedde volgens 
Brodie c.s. (1953). Voor de bepaling van de protrombinetijd werden elke 
8 uur tot 72 uur na de toediening van het ethyl biscoumacetaat bloed­
m o n s t e r s afgenomen. De bepaling van het ethyl biscoumacetaat in p las­
m a geschiedde 10, 30, 50, 70, 90 en 120 minuten na de toediening, t e r ­
wijl voor de bepaling van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in het 
plasma, bloed werd verzameld 1, 2, 3, 4, 5, 6 en 7 uur na de toediening 
van het ethyl biscoumacetaat. Voor de bepaling van het ethyl(7 hydroxy-) 
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Fig. 23. De verlenging van de trombotesttijd па 16 mg acenocoumarineperos, zonder 
fenobarbital en na een voorbehandeling met dit slaapmiddel gedurende 10 dagen 
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Fig. 24. De verlenging van de trombotesttijd na 50 mg warfarine intraveneus, zonder 
fenobarbital en na een voorbehandeling met dit slaapmiddel gedurende 6 dagen, 
waarna de toediening werd voortgezet 
biscoumacetaat in de urine werd deze in 7 port ies van 2 uur door spon­
tane lozing opgevangen. Nadat de verzameling van bloed en urine was 
voltooid werd de behandeling met het te onderzoeken geneesmiddel be­
gonnen. Na de beëindiging hiervan werd meestal 12 uur na de laatste 
dosis eenzelfde dosis ал het ethyl biscoumacetaat ingespoten. Op de­
zelfde tijden a ls bij het eer s te onderzoek werden bloed- en urinemon­
s t e r s verzameld. 
4.1.3. Resultaten 
4.1.3.1. De invloed van enkele geneesmiddelen op de werking van ethyl 
biscoumacetaat gemeten aan de stolbaarheid van het bloed 
a. fenobarbital 
Voordat de bepalingen voor de bovenbeschreven proefopstelling waren 
ontwikkeld, waren reeds enkele gegevens verzameld waarbij de invloed 
van geneesmiddelen was nagegaan op de door indirekt werkende anti-
koagulantia verlengde trombotest volgens Owren. Uit figuur 22 blijkt 
dat een eenmalige dosis fenobarbital bij démens , kort voor de testdosis 
acenocoumarine toegediend, geen invloed uitoefent op de verlenging van 
de trombotesttijd. Na een toediening van fenobarbital gedurende 10 r e s -
pektievelijk 6 dagen, bleek de stijging van de trombotesttijd na aceno-
coumarine per os of warfarine intraveneus duidelijk te zijn afgenomen 
(fig.23 en fig.24). Na chronisch gebruik van een barbituraat , in dit ge-
val het butobarbital, bleek de dosis fenprocoumon nodig om een ade-
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Fig. 25. Een voorbeeld van een patiënt bij wie onder invloed van butobarbital de 
tolerantie voor fenprocoumon toenam, waardoor de dosis van dit indirekt werkende 
antikoagulans moest worden verhoogd 
kwate tromboseprofylaxe te verkrijgen, te zijn toegenomen (fig.25). 
Bij een retrospektief onderzoek van patiënten van de trombosedienst 
bleek dat van 413 patiënten, in een willekeurig tijdvak van 3 maanden, 
316 patiënten (76,5%) goed waren ingesteld. Een klein aantal van deze 
patiënten gebruikte een barbituraat . Uit figuur 26 blijkt dat van de 
patiënten die een hoge dosis acenocoumarine nodig hadden en bij wie 
dus een grote tolerantie voor het geneesmiddel bestond, e r procentueel 
veel waren die barbituraten gebruikten. 
Gedurende het onderzoek naar de invloed van fenobarbital op de stof-
wisseling van ethyl biscoumacetaat in de proefopstelling die in p a r a -
graaf 4.1.2. is beschreven, werd bij drie patiënten de protrombinetijd 
elke 8 uur gedurende 72 uur bepaald, zowel ббг als na de toediening 
van de barbituurzuurverbinding. Een voorbeeld van de uitkomsten die 
bij deze patiënten (tabel 10, no.3) werden verkregen is afgebeeld in 
figuur 27, waarbij opvalt dat niet alleen de stijging van de protrombine-
tijd is afgenomen, doch vooral de duur van deze stijging duidelijk is 
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Fig. 26. Overzicht van de dosis acenocoumarine die per dag werd gebruikt door 
316 goed ingestelde patiënten van de trombosedienstvanhet St.Radboud Ziekenhuis 
te Nijmegen in de periode van december 1963 tot en met februari 1964. De patiënten 
die meer dan gemiddeld 6 mg acenocoumarine per dag nodig hadden, bleken bijna 
allen geregeld barbituraten te gebruiken 
(tabel 10, no. 5) werd een overeenkomstig resul taat waargenomen, bij de 
derde patiënt (tabel 10, no.8) was het effekt van de inspuiting van het 
ethyl biscoumacetaat ббг en na fenobarbital niet verschillend (figuur 
28). 
b. glutethimide 
De invloed van glutethimide in de bovenbeschreven proefopstelling op 
de door ethyl biscoumacetaat verlengde protrombinetijd werd bij twee 
patiënten (tabel 10, no.10 en 11) onderzocht. Het effekt was, zoals blijkt 
uit figuur 27 en 28,overeenkomstig dat van fenobarbital. 
c. methandrostenolon 
Dit anabole steroid bleek, na gedurende 10 dagen te zijn toegediend 
in de vrij hoge dosis van 20 mg per dag per os, het effekt van in t ra-
veneus gegeven ethyl biscoumacetaat juist te versterken, in tegenstel-
ling tot wat na fenobarbital en glutethimide werd waargenomen. In figuur 
27 zijn de uitkomsten verkregen bij êên van de onderzochte patiënten 
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Fig. 27. De verlenging van de protrombinetijd na intraveneuze injektie van 10 mg 
ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht vóór (·—·) en na (o-o) fenobarbital 
(links boven), glutethimide (rechts boven), methandrostenolon (links onder) en 
ethylestrenol (rechts onder) gedurende 10 dagen in een dosis van respektievelijk 
150 mg, 500 mg, 20 mg en 2 mg per dag 
drostenolon door een injektie ethyl biscoumacetaat niet alleen een s t e r -
ker verlengde maar ook een langer aanhoudende verlenging van de p r o -
trombinetijd wordt veroorzaakt . 
d. ethylestrenol 
Dit steroid met anabole werking werd in eenwel werkzame maar op 
molaire basis veel lagere dosis dan het methandrostenolon toegediend. 
Bij de enige onderzochte patiënt (tabel 10, no.28) bleek ethylestrenol 
in deze dosering geen invloed op de verlenging van de protrombinetijd 
uit te oefenen (figuur 27). 
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Fig. 28. De verandering van het door ethyl biscoumacetaat veroorzaakte effekt op 
de protrombinetijd onder invloed van fenobarbital, glutethimide, methandrostenolon 
en ethylestrenol. Het effekt is uitgedrukt in het planimetrisch gemeten oppervlak 
van de protrombinetijdcurve 
Samenvatting 
Feno- en butobarbital en glutethimide kunnen de tolerantie voor de 
indirekt werkende antikoagulantia verhogen, terwijl methandrostenolon 
in staat is deze tolerantie te verlagen. Van ethylestrenol in een r e l a ­
tief lage dosis werd bij een patiënt geen invloed op de tolerantie waar-
genomen. De resultaten van ons onderzoek naar de invloed van deze 
geneesmiddelen bij zeven patiënten volgens de in paragraaf 4.1.2. ge -
noemde proefopstelling zijn in figuur 28 afgebeeld. Hetstol l ingsverla-
gend effekt van ethyl biscoumacetaat is in deze figuur uitgedrukt in de 
oppervlakken van de gemeten protrombinetijdcurven. 
4.1.3.2. De invloed van enkele geneesmiddelen op de stofwisseling van 
ethyl biscoumacetaat gemeten aan de verdwijningssnelheid van 
dit coumarinederivaat uit plasma 
a. fenobarbital 
Indien fenobarbital en ethyl biscoumacetaat in vitro aan een p lasma-
monster worden toegevoegd blijkt de bepaling van het ethyl biscoum-
acetaat volgens de metode van Brodiec .s . (1953) niet door fenobarbital 
gestoord te worden (Radhakishun-1959). Om na te gaan of de verdwijning 
.van het ethyl biscoumacetaat uit plasma door fenobarbital wordt beïn-
vloed werd bij een proefpersoon de verdwijning van het ethyl biscoum-
acetaat gemeten na intraveneuze toediening van dit coumarinederivaat. 
















dezelfde dosis ethyl biscoumacetaat 50 mg fenobarbital intraveneus 
ingespoten. Het bleek dat de plasmaverdwijningscurve van het ethyl 
biscoumacetaat na de toediening van fenobarbital p rec ies hetzelfde 
beloop had als een week tevoren. Bij een tweede proefpersoon werd 
in een gelijke proefopstelling het fenobarbital niet 30 minuten ббг 
m a a r 30 minuten ná de intraveneuze toediening van ethyl biscoum-
acetaat ingespoten. Ook dan werd geen verandering van de p lasmaver -
dwijningscurve waargenomen. Vervolgens werd bij een aantal patiënten 
(tabel 10, no.l tot en met 8) de invloed van fenobarbital volgens de in 
paragraaf 4.1.2. beschreven proefopstelling onderzocht. Na voorbehan-
deling met fenobarbital in een dosis van 150 mg per dag gedurende 10 
dagen bleek de halfwaardetijd van de plasmaverdwijning van ethyl b i s -
coumacetaat af te nemen bij 7 van de 8 patiënten. In figuur 29 is een 
voorbeeld van êên van de waarnemingen (tabel 10, no.4) afgebeeld, t e r -
wijl in figuur 38 de halfwaar detijden ббг en na fenobarbital bij de acht 
onderzochte patiënten zijn ingetekend. Bij de achtste patiënt (tabel 10, 
no.8) werd geen verandering van de verdwijning van ethyl biscoumace-
taat uit het plasma waargenomen. Van deze zelfde patiënt werd reeds 
in paragraaf 4.1.2.1. vermeld dat onder invloed van fenobarbital geen 
verandering van de verhoging van de protrombinetijd optrad. Bij een 
van de onderzochte patiënten (tabel 10, no.6) werd na 10 dagen behande-
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Fig. 29. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 10 mg van dit coumarine derivaat per kg lichaamsgewicht 
bi] een proefpersoon ббг (·—·) en na (o—o) 150 mg fenobarbital per dag gedurende 
10 dagen 
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ling met 150 mg fenobarbital daags deze dosis verhoogd tot 225 mg per 
dag gedurende 6 dagen. Onder invloed van de dosisverhoging werd de 
halfwaardetijd misschien nog iets korter (figuur 30, bovenste helft). Bij 
een andere patiënt (tabel 10, no.5) werd 5 weken na het staken van de 
behandeling met fenobarbital de halfwaardetijd van dezelfde dosis ethyl 
biscoumacetaat opnieuw bepaald. Het bleek dat deze de oorspronkelijke 
waarde nog niet had bereikt (figuur 30, onderste helft). 
b. glutethimide 
Na glutethimide in een dosering van 500 tot 750 mg per dag gedurende 
10 dagen werd eenzelfde invloed op de halfwaardetijd van het ethyl bis-
coumacetaat waargenomen als na voorbehandeling met fenobarbital. 
Een voorbeeld van het onderzoek bij een van de patiënten (tabel 10, 
no. 11) is afgebeeld in figuur 31, in figuur 38 zijn de resultaten van vijf 
onderzoeken (tabel 10, no. 9 tot en met 13) samengevat. 
e thyl b iscoumacetaat 
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Fig. 30. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 3 mg (bovenste figuur) en van 7 mg (onderste figuur) van 
dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht bij twee proefpersonen. Bij het 
eers te onderzoek werd de dosis fenobarbital na 10 dagen verhoogd van 150 mg tot 
225 mg per dag, bij het tweede onderzoek werd het slaapmiddel na 10 dagen ge-
staakt en na 5 weken op dezelfde wijze de verdwijning van ethyl biscoumacetaat 
uit plasma gemeten 
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T a b e l 10 
Overzicht van enkele gegevens betreffende de onderzochte patiënten met de halfwaardetijden 
van de verdwijning van het ethyl biscoumacetaat uit plasma vôôr en na gebruik van een geneesmiddel 
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Een voorbehandeling met chlordiazepoxide in een dosis van 3 maal 
daags 10 mg gedurende 10 dagen had bij de vier door ons onderzochte 
patiënten (tabel 10, no. 14 tot en met 17) geen invloed op de halfwaarde-
tijd van de verdwijning van het biscoumacetaat uit plasma. Een gede-
tai l leerd voorbeeld van een dergelijke waarneming is weergegeven in 
figuur 32 (tabel 10, no. 14), gegevens over de resultaten bij deze vier 
patiënten zijn bijeengezet in figuur 38. 
d. chloralhydraat 
Ook chloralhydraat bleek in een dosis van 1500 mg per dag in de 
bovengenoemde proefopstelling bij vier patiënten (tabel 10, no. 18 tot en 
met 21) geen invloed te hebben op de verdwijningssnelheid van ethyl 
biscoumacetaat uit plasma. Figuur 33 toont weer een gedetailleerd 
voorbeeld van een dergelijk onderzoek (tabel 10, no.18). De figuren 32 
en 33 i l lus t reren bovendien nog eens hoe fraai reproduceerbaar de 
halfwaardetijden uit plasma zijn bij eenzelfde patiënt als het onderzoek 
na enkele dagen wordt herhaald. In figuur 38 zijn de resul taten die 
werden verkregen bij de vier patiënten die chloralhydraat gebruikten 
weer samengevat. 
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Fig, 31. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 10 mg van dit coumarlnederivaatper kg lichaamsgewicht 





Nadat gedurende 10 dagen methandrostenolon was toegediend in een 
dosis van 20 mg daags werd bij vijf van zes onderzochte patiënten 
(tabel 10, no. 22 tot en met 27) het tegengestelde effekt waargenomen 
a l s na behandeling met fenobarbital en glutethimide. De halfwaardetijd 
van de verdwijning uit plasma bleek toe te nemen, zoals in figuur 34 
gedetailleerd wordt gedemonstreerd (tabel 10, no. 24). De gegevens be-
treffende de zes patiënten staan weer bijeen in figuur 38. 
f. ethylestrenol 
Het effekt van ethylestrenol kon slechts bij êên patiënt (tabel 10, 
no. 28) worden bestudeerd. Bij een in vergelijking tot de toegediende 
hoeveelheid methandrostenolon lage dosis ethylestrenol van 2 mg per 
dag werd bij deze patiënt geen invloed op de plasmaverdwijning geme-
ten zoals in figuur 35 is te zien. 
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Fig. 32. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 7 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon ббг (·—·) en na (о—о) 30 mg chlordiazepoxide per dag ge­
durende 10 dagen 
Fig. 33. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 7 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon ббг (·—·) en na p-o) 1500 mg chloralhydraat per dag gedu­
rende 10 dagen 
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Fig. 34. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 7 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon &бг (·—·) en na (o—d) 20 mg methandrostenolon per dag ge­
durende 10 dagen 
Fig. 35. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 10 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon ббг (·—·) en na (o-o) 2 mg ethylestrenol per dag gedurende 
10 dagen 
g. fenylbutazon 
Bij de patiënten die fenylbutazon in een dosis van 3 maal daags 200 
mg gedurende 10 dagen kregen voorgeschreven, werd halverwege deze 
per iode de toediening van het geneesmiddel gedurende êën dag gestaakt. 
Op deze dag werd geen ethyl biscoumacetaat geïnjiceerd, doch werden 
wel p lasmamonsters afgenomen op dezelfde tijdstippen a ls in de in 
paragraaf 4.1.2. beschreven proefopstelling. Het schijnbare gehalte van 
ethyl biscoumacetaat in de p lasmamonsters bleek niet verhoogd te zijn, 
zodat mag worden aangenomen dat in onze proefopstelling fenylbutazon 
de bepalingen niet stoorde. De resultaten van het onderzoek betreffende 
de invloed van fenylbutazon op de halfwaardetijd van ethyl biscoum-
acetaat bij éên van de drie onderzochte patiënten (tabel 10, no. 29 tot 
en met 31) is weergegeven in figuur 36. Hieruit blijkt dat fenylbutazon 
evenals methandrostenolon een toeneming van de halfwaardetijd ve r -
oorzaakt, doch dat bovendien de door extrapolatie verkregen begin-
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Fig. 36. De snelheid van de verdwijning van ethyl bìscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 10 mg van dit coumarinederi vaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon ббг (·—«) en na p—o) 600 mg fenylbutazon per dag gedurende 
10 dagen 
koncentratie belangrijk afneemt. Op dit verschijnsel zal bij de bespre­
king van de resultaten in hoofdstuk V nader worden ingegaan. 
h. chloramfenicol 
Voor het onderzoek naar de invloed van chloramfenicol op de half-
waardetijd van het ethyl bìscoumacetaat werd aan twee patiënten ge-
durende 10 dagen het antibiotikum per os gegeven (tabel 10, no. 32 en 
35) en aan twee patiënten intramuskulair (tabel 10, no. 33 en 34) in een 
dosis van 2000 mg daags. Bij alle vier patiënten werd een toeneming 
van de halfwaardetijd waargenomen (figuur 37). Evenmin als bij de pa-
tiënten die met fenylbutazon werden behandeld waren wij in de gelegen-
heid het effekt van chloramfenicol op de verlenging van de protrombine-
tijd en de koncentraties vanhetethyl(7hydroxy-)biscoumacetaat in het 
plasma en de urine na te gaan. 
Samenvatting (figuur 38) 
Toediening van fenobarbital en glutethimide gedurende 10 dagen 
veroorzaakt meestal een verkorting van de halfwaardetijd van de ver-
dwijning uit plasma van intraveneus gegeven ethyl bìscoumacetaat. 
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Fig. 37. De snelheid van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na 
intraveneuze injektie van 10 mg van dit coumannedenvaatper kg lichaamsgewicht 
In fig. 37A bij een proefpersoon обг (·—·) en na (o- o) 2000 mg chloramfemcol per 
os per dag gedurende 10 dagen, in fig. 37B bij een proefpersoon vóór (·—·) en 
na (p o) 2000 mg van dit antibiotikum intramuskulair per dag gedurende 10 dagen 
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Fig. 38. De halfwaardetijden van de verdwijningscurven van ethyl biscoumacetaat 
uit plasma na intraveneuze injektie van 3, 7 of 10 mg van dit coumarinederivaat 
per kg lichaamsgewicht bij proefpersonen vóór (·—) en na £-<} toediening van enkele 
geneesmiddelen gedurende 10 dagen. De dagdosis van de onderzochte geneesmidde-
len staan onder de betreffende kolom genoteerd. In de laatste kolom zijn 2 waar-
nemingen na chloramfenicol per os (»—o) en 2 na intramuskulaire (·~ο) behandeling 
met dit antibiotikum vermeld 
Na toediening van methandrostenolon, fenylbutazon en chloramfenicol 
werd juist een verlenging van de halfwaardetijd waargenomen. Tijdens 
behandeling met chloralhydraat werd geen verandering van de half­
waardetijd gemeten. Onder invloed van fenylbutazon trad niet alleen een 
verlenging van de halfwaardetijd op, doch werd bovendien een vermin­
dering van de door extrapolatie verkregen beginkoncentratie in plasma 
vastgesteld, een verschijnsel dat in hoofdstuk V nader zal worden be­
sproken. 
4.1.3.3. De invloed van enkele geneesmiddelen op de stofwisseling van 
ethyl biscoumacetaat gemeten aan de koncentraties van ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetaat in plasma en de uitscheiding van 
deze metaboliet in urine 
a. fenobarbital 
Zoals in paragraaf 4.1.2. is beschreven, werd de koncentratie van 
het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in het plasma zeven maal na de 
intraveneuze injektie van ethyl biscoumacetaat bepaald, telkens met 
een tussenpoos van êên uur. Om de renale uitscheiding van het ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetaat vast te stellen werd urine in 5 of 6 port ies 
van 2 uur, te beginnen met het moment van de injektie, verzameld. 
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Fig. 39. De koncentraties in plasma van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
na intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht 
vóór (·—·) en na (o-o) 150 mg fenobarbital per dag gedurende 10 dagen 
Fig. 40. De uitscheiding van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine 
na intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon ббг en na 150 mg fenobarbital per dag gedurende 10 dagen 
In de figuren 39 en 40 zijn de koncentraties in het plasma en de uit­
scheiding in de urine van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat v e r k r e ­
gen bij êên patiënt (tabel 10, no. 1) afgebeeld. Onder invloed van feno-
barbital verscheen bij deze patiënt en bij twee andere patiënten (tabel 
10, no. 3 en 4) minder ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine 
(figuur 48), Bij deze patiënten kon tevens worden vastgesteld dat de 
halfwaardetijd van het tweede exponentiële deel van de verdwijnings-
curve uit het plasma van deze metaboliet na voorbehandeling met feno-
barbital korter werd (figuur 47). 
b . glutethimide 
Ook na glutethimide bleek de renale uitscheiding van ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetaat na intraveneuze injektie van ethyl biscoumacetaataf te 
nemen, terwijl de halfwaardetijd van het tweede, exponentiële deel van 
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Fig. 41, De koncentraties in plasma van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
na intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht 
vóór (·—·) en na (o--o) 500 mg glutethimide per dag gedurende 10 dagen 
Fig. 42. De uitscheiding van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine 
na intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon vôôr en na 500 mg glutethimide per dag gedurende 10 dagen 
de verdwijningscurve uit plasma eveneens afnam. In figuur 41 en 42 
zijn de resultaten verkregen bij een patiënt (tabel 10, no. 11) afgebeeld, 
met de gegevens van een tweede patiënt (tabel 10, no.10) staan deze 
uitkomsten samengevat in figuur 47 en 48. 
с chlordiazepoxide 
Het chlordiazepoxide bleek geen invloed te hebben op de koncentratie 
van het ethyl biscoumacetaat in het plasma (zie paragraaf 4.1.3.2c). 
Ook de koncentraties van de metaboliet ethyl (7 hydroxy-) biscoumacetaat 
in plasma, onderzocht bij êên van de patiënten (tabel 10, no. 15) waren 
na voorbehandeling met chlordiazepoxide onveranderd (figuur 47). 
d. methandrostenolon 
De halfwaardetijd van de verdwijning van ethyl(7hydroxy-)biscoum-
acetaat uit plasma en de uitscheiding van deze metaboliet in de urine 
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Fig. 43. De koncentratie van het vrije ethyl(7 hydroxy-) biscoumacetaat na intra­
veneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht ббг (·—·) 
en na (o-<¡t 20 mg methandrostenolon per dag gedurende 10 dagen 
Fig. 44. De uitscheiding van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine 
na intraveneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht 
bij een proefpersoon ббг en na 20 mg methandrostenolon per dag gedurende 10 dagen 
bleek onder invloed van methandrostenolon belangrijk toe te kunnen 
nemen, zoals de figuren 43 en 44 tonen. 
In figuur 45 en 46 zi jndedunnelaagehromatogrammenvan de plasma-
en urine-extrakten afgebeeld, welke bij deze laatste patiënt werden 
verkregen. De chromatogrammen laten duidelijk zien dat de koncen-
t ra t i e s van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in plasma en urine 
ббг de toediening van methandrostenolon (bovenste helft van figuur 
45 en 46) lager zijn dan de overeenkomstige koncentraties na de be­
handeling met het steroid (onderste helft van figuur 45 en 46). Op het 
chromatogram in figuur 45 zijn ook de banden van het ethyl biscoum­
acetaat zichtbaar. Zoals reeds in paragraaf 3.3. werd uiteengezet, 
blijkt ook uit deze chromatogrammen dat de vertraagde verdwijning van 
ethyl biscoumacetaat uit het plasma onder invloed van methandroste­
nolon, gemeten volgens de metode van Brodie c.s. (1953), niet alleen 
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Fig. 45. Dunnelaag-chromatogrammen van de extrakten van plasmamonsters ббг 
(bovenste rij) en na (onderste rij) behandeling met methandrostenolon. Het plasma­
monster 0 werd verkregen ббг en de plasmamonsters 1 t/m 7 telkens met een uur 
tussenpoos na de intraveneuze injektie van ethyl biscoumacetaat. Op elke dunnelaag 
werd een referentie ethyl biscoumacetaat (T) enethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat (M) 
mee gechromatografeerd 
Fig. 46. Dunnelaag-chromatogrammen van de extrakten van urinemonsters ббг 
(bovenste rij) en na (onderste rij) behandeling met methandrostenolon. Het urine­
monster 0 werd verkregen ббг en de urinemonsters 1 t/m 7 steeds elke 2 uur 
gedurende 14 uur na de intraveneuze injektie van ethyl biscoumacetaat. Op elke 
dunnelaag werd een referentie ethyl biscoumacetaat (T) en ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaat (M) mee gechromatografeerd 
berust op een toeneming van de koncentratie van ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaat, doch tevens wordt veroorzaakt door een vertraagde 
verdwijning van ethyl biscoumacetaat zelf. In figuur 46 zijn in de eers te 
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Fig. 47. De halfwaardetijden van het exponentiële deel van de verdwijningscurven 
van ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat uit plasma na intraveneuze injektie van 7 of 
10 mg van dit coumarmederivaat per kg lichaamsgewicht bij proefpersonen voor 
( · ) en na ( o) toediening van enkele geneesmiddelen gedurende 10 dagen 
Fig. 48. De hoeveelheid van het vrije ethyl(7hydroxy-)biscoumacetaatdie na intra-
veneuze injektie van 10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht bij een 
aantal proefpersonen v66 r ( ·—)enna (—o) toediening van enkele geneesmiddelen 
gedurende 10 dagen in 8 uur met de urine werd uitgescheiden 
ur inemonsters na toediening van ethyl biscoumacetaat bandjes ter 
hoogte van de referentie van deze verbinding zichtbaar. Hieruit blijkt 
dat ethyl biscoumacetaat, weliswaar in zeer geringe hoeveelheden, toch 
wel onveranderd in de urine wordt uitgescheiden. 
Samenvatting (figuur 47 en 48) 
Onder invloed van fenobarbital en glutethimide verdwijnt na intra-
veneuze injektie van ethyl biscoumacetaat de 7 hydroxy-metaboliet 
snel ler uit plasma terwijl minder met de urine wordt uitgescheiden. 
Methandrostenolon veroorzaakt een tegengesteld eifekt, terwijl van 
chlordiazepoxide tijdens êên onderzoek geen invloed werd gezien. 
4.1.3.4. Enkele waarnemingen over de konjugatie van het ethyl(7 hy-
droxy-)biscoumacetaat 
a. Het aantonen van de konjugatie vanethyl(7hydroxy-)biscoumacetaat 
In hoofdstuk I werd naar aanleiding van li teratuurgegevens reeds 
herinnerd aan het goed vaststaande feit dat hydroxy-coumarinenbij de 
hond en het konijn ook in geglucuromdeerde vorm in de urine kunnen 
worden uitgescheiden. Of bij de mens de coumarineverbindingen of de 
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metabolieten daarvan geglucuronideerd worden is niet bekend. Zoals 
in paragraaf 4.1.3.3c werd beschreven neemt onder invloed van feno-
barbital de uitscheiding van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de 
ur ine af. Daar tijdens fenobarbitaltoediening het glucuroniderings-
percentage van andere stoffen kan stijgen (Remmer-1964) lag het voor 
de hand aan te nemen dat de vermindering van de uitscheiding van 
ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat zou kunnen worden veroorzaakt door 
een toegenomen glucuronidering van deze metaboliet. Om aan te tonen 
dat in de urine van de mens na toediening van ethyl biscoumacetaat het 
ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat ook in gekonjugeerde vorm wordt 
uitgescheiden werd in de urine het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
bepaald met en zonder voorafgaande hydrolyse met twee verschillende 
enzympreparaten. Al lereers t werden enkele waarnemingen gedaan met 
succus helix pomatia (Suc d'helix pomatia, Industrie Biologique F ran-
çaise , Par i j s . Een ampul à 1 ml bevat 100.000 E glucuronidase en 
800.000 E sulfatase). Het bleek dat na de hydrolyse het ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaatgehalte in de urine was toegenomen doordat ethyl(7 hy-
droxy-) biscoumacetaat onder invloed van de hydrolyse uit de gekonju-
geerde verbinding was vrijgekomen. Door een wijziging van de ext rak-
tiemetode ontleend aan Edwards с. s. (1953) voor gekonjugeerde Steroiden 
werd vervolgens getracht het vrije en gekonjugeerde ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetaat afzonderlijk te meten. 
Werkwijze bij de hydrolyse met glucuronidasen 
De urine werd na aanzuren met 3 N HCl door 60 minuten schudden 
met een zevenvoudige hoeveelheid heptaan-isoamylalkoholoplossing 
geëxtraheerd. 15 ml van dit extrakt werd in vacuüm drooggedampt en 
met de dunnelaagmetode gechromatografeerd (in figuur 49, no. 5). 
30 ml van de urine welke reeds met heptaan was geëxtraheerd werd nu 
na halve verzadiging met ammonium-sulfaat opnieuw geëxtraheerd met 
210 ml van een ether-ethanolmengsel in een volume verhouding 3 : 1 . 
Van dit ether-ethanol extrakt werden twee port ies van 70 ml in vacuüm 
drooggedampt, waarna, na oplossing van het residu in 10 ml gedesti l-
leerd water, 0,5 ml van een 2 M acetaatbuffer pH 5,2 werd toegevoegd. 
Aan êên van deze oplossingen (figuur 49, no. 3) werd 0,1 ml van het 
enzympreparaat succus helix pomatia gevoegd, waarna beide oplos-
singen gedurende 72 uur bij 370C werden weggezet. Na 24 en 48 uur 
werd bij de oplossing met het enzym nog eens 0,1 ml van het enzym-
preparaa t gepipetteerd. De urine na ether-ethanol extraktie werd met 
een gekoncentreerde NaOH-oplossing op PH 5,2 gebracht, waarna aan 
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met heptaan-3% isoamylalkohol 
heptaanextrakt 
extraktie 
na half-verzadiging met(NH4)2S04 
met ether-ethanol 3:1(ν/ν) 
ether-ethanolextrakt 
extraktie met heptaan-3% isoamylalkohol 
i i i 
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Fig. 49. Schema van de uitgevoerde extrakties en van de hydrolyse waarmee werd 
aangetoond dat ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat zowel in vrije (no. 5) als in ge-
glucuronideerde (no. 3) vorm in de urine aanwezig is. 
*S.H.P. = succus helix pommatia 
Fig. 50. Dunnelaag-chromatogrammen van de extrakten verkregen volgens het 
schema in fig. 49 afgebeeld. Op elke dunnelaag werd een referentie ethyl biscoum-
acetaat (T) en ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat (M) mee gechromatografeerd 
twee port ies van 10 ml 0,5 ml acetaatbuffer werd toegevoegd. Deze 
beide oplossingen (figuur 49, no. 1 en 2) werden op dezelfde wijze be­
handeld als de extrakten no. 3 en 4. Na de enzymatische hydrolyse bij 
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37 С werd 3 ml van elk der oplossingen aangezuurd met 0,5 ml 3 N HCl 
en geëxtraheerd met 20 ml heptaan-isoamylalkohol. 15 ml van deze 
heptaanextrakten werden in vacuum drooggedampt en gechromatogra-
feerd. De chromatogrammen van de vijf oplossingen en enkele refe-
ren t ies zijn afgebeeld in figuur 50. In de urine, suksessievelijk geëx-
t raheerd met heptaan-isoamylalkohol en ether-ethanol was, ook na 
hydrolyse, geen ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat meer aantoonbaar. 
In het ether-ethanol extrakt dat met werd gehydrolyseerd was geen band 
te r hoogte van de ethyl (7 hydroxy-Jbiscoumacetaat-referentiezichtbaar, 
terwijl de band op deze hoogte in het chromatogram van het gehydro-
lyseerde ether-ethanol extrakt het voor ethyl(7 hydroxy-)biscourr-
acetaat karakter is t ieke UV-spektrum toonde. Werd de enzymatische 
hydrolyse niet uitgevoerd met het succus helix pomatia, doch met een 
zuiver bakterieel glucuronidase (βglucuronidase type II, Sigma, Mis­
sour i , U.S.A.), dan werd hetzelfde resul taat verkregen. 
Uit een vergelijking van de chromatogrammen blijkt dat in het e e r s t e 
heptaanextrakt ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat aanwezig was, terwijl 
na deze heptaanextraktie in de urine vrijwel geen ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaat kon worden aangetoond. Nadat deze urine half verzadigd 
was met ammomumsulfaat kon hieruit door ether-ethanol extraktie en 
enzymatische hydrolyse opnieuw ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaatdoor 
heptaanextraktie worden verkregen. Alhoewel het glucuronide van 
ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat niet als zodanig werd geïsoleerd en 
gezuiverd is het, gezien de resultaten van deze proefopstelling, zeer 
waarschijnlijk dat het ethjl(7 hydroxy-)biscoumacetaat voor een deel 
a ls glucuronide met de urine wordt uitgescheiden. 
b. De invloed van fenobarbital en methandrostenolonopdeuitscheiding 
van het gekonjugeerde ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine 
Met behulp van de hierboven beschreven metode (zie figuur 49, no. 3 
en 5) werd de uitscheiding van de gekonjugeerde metaboliet gemeten bij 
2 patiënten vôôr en na een 10 dagen durende behandeling met respek-
tievelijk fenobarbital (tabel 10, no. 4) en methandrostenolon (tabel 10, 
no. 27). De resultaten van dit onderzoek zijn vermeld in tabel 11, de 
erbij behorende chromatogrammen zijn afgebeeld in figuur 51. 
Hieruit blijkt dat onze verwachting dat onder invloed van fenobarbital 
de glucuronider ing van het ethyl (7 hydroxy-Jbiscoumacetaat zou toe-
nemen en onder invloed van methandrostenolon zou afnemen niet kon 
worden bevestigd. De hoeveelheid van de geglucuronideerde metaboliet 
in de urine was ббг en na de medikatie gelijk, terwijl de uitscheiding 
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T a b e l 11 
De uitscheiding in de urine (in mg) van het vrije 
en het geglucuronideerde ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
(ongekorrigeerd) na intraveneuze toediening van ethyl biseoumacetaat 
(10 mg/kg lichaamsgewicht) bij twee patiënten respektievelijk 
бог en na behandeling met fenobarbital 
(150 mg daags gedurende 10 dagen) en methandrostenolon 
(20 mg daags gedurende 10 dagen) 
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Fig. 51. Dunnelaag-chromatogrammen van extrakten van urineporties na intrave­
neuze injektie van ethyl biseoumacetaat. De chromatogrammen van de bovenste rij 
betreffen een onderzoek over de invloed van fenobarbital, die van de onderste rij 
zijn waarnemingen voor en na toediening van methandrostenolon. Duidelijk blijkt 
uit deze chromatogrammen dat de genoemde medikamenten wel de opbrengst van 
de vrije metaboliet beïnvloeden (extrakt 5) maar niet die van de metaboliet in ge-
glucuronideerde vorm (extrakt 3). Op elke dunnelaag werd een referentie ethyl 
biseoumacetaat (T) enethyl(7 hydroxy-jbiscoumacetaat (M) mee gechromatografeerd 
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van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat en dus ook van de totale 
uitscheiding van deze metaboliet in de urine bij de patiënt die feno-
barbi tal kreeg was afgenomen en bij de patiënt die met methandroste-
nolon werd behandeld was toegenomen. In hoofdstuk V wordt deze waar -
neming nader besproken. 
4.2. WAARNEMINGEN BIJ DE HOND 
4 .2 .1 . Inleiding 
Uit de gegevens in hoofdstuk I en III is gebleken, dat de stofwisseling 
van het ethyl biscoumacetaat bij de mens anders is dan bij de hond. 
Het lag daarom in de lijn van de verwachting dat ook de invloed van 
geneesmiddelen op deze stofwisseling verschillend zou zijn. In deze 
paragraaf zijn de resultaten van een oriënterend onderzoek over de 
interaktie van geneesmiddelen met de stofwisseling van ethyl biscoum-
acetaat bij de hond vermeld. Duidelijk zal uit deze experimenten blijken 
dat de stofwisseling van de coumarinen bij de mens door vele medika-
menten anders wordt beïnvloed dan bij het door ons gekozen proefdier. 
4.2.2. Proefopstelling 
Ook bij de hond werd het ethyl biscoumacetaat intraveneus toegediend. 
De dosis was 4, 7 of 10 mg per kg lichaamsgewicht. Het plasma werd 
meesta l om de twee uur afgenomen, bij het merendeel van de proeven 
tot ongeveer 9 uur na toediening van ethyl biscoumacetaat. Het ббг 
deze injektie afgenomen plasma werd in de bepalingsserie opgenomen 
en werd gebruikt als blanco waartegen de extinkties van de overige 
p l a s m a m o n s t e r s werden afgelezen. De dosis van de onderzochte genees­
middelen kon bij honden, met een gewicht van 15-20 kg, per kg l ichaams­
gewicht hoger worden opgevoerd dan bij de mens. De toedieningsduur 
var ieerde van 10 tot 14 dagen. Indien een verandering van de koncen-
t r a t i e s van het ethyl biscoumacetaat onder invloed van een geneesmiddel 
bij een proefdier werd gevonden, werd het dier niet meer voor een 
volgend onderzoek gebruikt. Werd in een experiment geen verandering 
van de halfwaardetijd vastgesteld, dan werd de hond, na een pauze van 
een aantal weken soms voor een tweede proef gebruikt. 
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Fig. 52. De snelheid van verdwijning van ethyl biscoumaeetaat uit plasma na intra­
veneuze injektie van 10 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht bij 
een hond ббг (·—·) en na (o-o) 200 mg fenobarbital per dag gedurende 14 dagen 
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Fig. 53. De snelheid van verdwijning van ethyl biscoumaeetaat uit plasma na intra­
veneuze injektie van 4 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht bij 





Fig. 54. De snelheid van verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma na intra­
veneuze injektie van 4 mg van dit coumarinederivaat per kg lichaamsgewicht bij 
een hond ббг (·—·) en na (o--o) 400 mg fenylbutazon per dag gedurende 14 dagen 
4.2.3. Resultaten 
4.2.3.1. De invloed van enkele geneesmiddelen op de stofwisseling van 
ethyl biscoumacetaat gemeten aan de verdwijningssnelheid van 
dit coumarinederivaat uit plasma 
In figuur 55 zijn de resultaten van al onze experimenten bij honden 
samengevat. Het bleek dat ook bij de hond onder invloed van fenobarbital 
een verkorting van de halfwaardetijd optreedt. Het resul taat van een 
typisch experiment is geï l lustreerd in figuur 52. Van glutethimide, 
methandrostenolon (figuur 53) en chloramfenicol werd daarentegen geen 
invloed waargenomen, terwijl fenylbutazon juist een effekt toonde tegen-
gesteld aan de bevindingen bij onze patiënten. In figuur 54 is het r e su l -
taat van waarnemingen ббг en na de toediening van fenylbutazon afge­
beeld, waaruit de verkorting van de halfwaardetijd van ethyl biscoum­
acetaat kan worden afgelezen en waaruit tevens blijkt dat de door 
extrapolatie verkregen beginkoncentratie van dit coumarine vôôr en 
na toediening van het fenylbutazon bij honden niet belangrijk verandert . 
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Fig. 55. De halfwaardetijden van de verdwijningscurven van ethyl biscoumacetaat 
uit plasma na intraveneuze injektie van 4, 7 of 10 mg van dit coumarinederivaat 
per kg lichaamsgewicht bij honden v66r(·—)en na( o) toediening van enkele ge-
neesmiddelen gedurende 14 dagen. De dagdosis van de onderzochte geneesmiddelen 
staan onder de betreffende kolom genoteerd. In de laatste kolom zijn 2 waarne-
mingen na chloramfenicol per os (»—o) en 2 na intramuskulaire (»-o) behandeling 
met dit antibiotikum 
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HOOFDSTUK V 
BESPREKING VAN DE RESULTATEN 
5.1 . DE STOFWISSELING VAN HET ETHYL BISCOUMACETAAT 
Onze waarnemingen over de verwerking van het ethyl biscoumacetaat 
bleken vrijwel geheel overeen te komen met die welke door Brodie c.s . 
(1953) en Burns c .s . (1953) werden verkregen. 
De verdwijning uit plasma na intraveneuze toediening van het ethyl 
biscoumacetaat toont een exponentieel verval, zodat het verband tussen 
de logaritme van de koncentratie in het plasma en de tijd na toediening 
van dit coumarinederivaat door een rechte lijn kan worden afgebeeld. 
Bij verschillende proefpersonen lopen de halfwaardetijden van deze 
verdwijning uit plasma voor een gelijke dosis per kg lichaamsgewicht 
uiteen, terwijl bij eenzelfde persoon deze tijd een goed reproduceerbare 
grootheid is . Bij de mens blijkt de verdwijning uit het plasma van dit 
coumarinederivaat bij stijgende doses t rager te worden. 
Ook bij de hond neemt bij hogere doses per kg lichaamsgewicht de 
halfwaardetijd van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma 
toe. De procentuele verlenging van de halfwaardetijd bij eenzelfde ve r -
hoging van de dosis per kg lichaamsgewicht is bij de hond evenwel veel 
ger inger dan bij de mens. 
De koncentratie van het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in het p l a s -
ma werd voor het e e r s t door Radhakishun (1959) met een papierchroma-
tografische metode gemeten na orale toediening van dit coumarinede-
r ivaat . In dit onderzoek werd ethyl biscoumacetaat intraveneus gegeven 
in een dosis van 10 mg per kg lichaamsgewicht. Daarbij bleek de kon-
centrat ie van deze metaboliet in het plasma al in de eers te uren na de 
injektie toe te nemen om daarna op exponentiële wijze te dalen. 
De uitscheiding van ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine zou 
volgens Burns c .s . (1953) pas 6 uur na toediening van ethyl biscoum-
acetaat beginnen. Op grond van deze bevinding menen deze auteurs dat 
het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat dat in de lever wordt gevormd 
e e r s t met de gal in de darm terecht komt en pas na terugresorpt ie in 
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de darm door de nieren wordt uitgescheiden. Evenals Radhakishun 
(1959) konden wij vaststellen dat het ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat 
a l in de ee r s t e 2 uren in belangrijke mate in de urine verschijnt. Deze 
bevinding en de bovengenoemde snelle stijging van het ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetaat in het plasma doen vermoeden dat tenminste een ge-
deelte van het gevormde ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat direkt door 
de lever aan het bloed wordt afgegeven. De hoeveelheid ethyl (7 hydro-
xy-)biscoumacetaat die in de urine werd uitgescheiden na een dosis van 
10 mg ethyl biscoumacetaat per kg lichaamsgewicht bleek, bij de door 
ons onderzochte patiënten, gemiddeld 7,3% van de totale toegediende 
dosis te bedragen (spreiding 4,4 tot 9,8%). Deze uitkomst ligt iets lager 
dan de door Burns с.s. (1953) met de onspecifieke metode van Brodie 
e s . (1953) gemeten waarde van 10-15%. 
Burns e s . (1953) konden in de u r i n e m e t d e metode beschreven door 
Maughanc.s. (1938) geen uitscheiding van glucuroniden van coumarinen 
vaststel len na toediening van ethyl biscoumacetaat. Bij deze metode 
wordt een zure hydrolyse van de metabolieten van de coumarine toe­
gepast waarna een extraktie met ether-ethanol en een kleuring met 
nafthoresorcinol volgt. Hierna wordt de organische fase kolorimetrisch 
bepaald. Door middel van een enzymatische hydrolyse van een e ther-
ethanol-extrakt van de urine konden wij aantonen dat het ethyl(7 hy-
droxy-)biscoumacetaat wel in geglucuronideerde vorm in de urine ver­
schijnt. 
5.2. DE INVLOED VAN FENOBARBITAL 
Evenals in de l i teratuur beschreven (paragraaf 2.7.) kon ook in de 
door ons gekozen proefopstelling worden vastgesteld dat de verlenging 
van de protrombineti jd of de trombotesttijd teweeggebracht door ver­
schillende indirekt werkende antikoagulantia vermindert onder invloed 
van een voorbehandeling met fenobarbital, als uiting van een door dit 
slaapmiddel opgewekte verhoogde tolerantie voor dezecoumarineder i-
vaten. Tezamen met een tolerantieverhoging werd door vele auteurs 
vastgesteld dat de koncentraties van de indirekt werkende antikoagulan­
tia in het plasma door toediening van barbituraten lager worden. Dayton 
e s . (1961) vonden dat de halfwaardetijd van de verdwijning van ethyl 
biscoumacetaat uit plasma na intraveneuze toediening van dit couma-
rinederivaat onder invloed van barbital bij de hond korter wordt. Deze 
bevinding van Dayton с.s. bij de hond kon worden bevestigd (paragraaf 
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4.2.З.1.). In tegenstelling tot deze auteurs die vaststelden dat bij de 
mens de halfwaardetijd van het coumarinederivaat na voorbehandeling 
met barbital per os wel korter wordt, doch niet na intraveneuze toe­
diening, werd in dit onderzoek na intraveneuze toediening wel een ver­
korting van de halfwaardetijd van de plasmaverdwijning van het ethyl 
biscoumacetaat waargenomen. Een invloed van barbituraten op de r e -
sorpt ie van coumarinen lijkt bij de mens daarom niet waarschijnlijk. 
Cucinell c.s. (1965) stelden vast dat de mikrosomenfraktie uit lever­
cellen van rat ten, die waren voorbehandeld met fenobarbital, het in 
v i tro toegevoegde dicoumarol sneller kon afbreken dan die van niet 
voorbehandelde dieren. Remmer (1964) nam na voorbehandeling met 
fenobarbital bij ra t ten en muizen waar dat de duur van een evipan-
narkose s terk werd verkort door een versnelde afbraak van dit narko-
tikum in de mikrosomenfraktie van de levercellen. Burns c.s . (1964) 
vonden bij honden dat de versnelde afbraak van fenylbutazon onder in­
vloed van fenobarbital nog 1-3 maanden na het staken van de toediening 
van fenobarbital aantoonbaar bleef. Ook de versnelde verwerking van 
coumarinederivaten onder invloed van fenobarbital berust hoogstwaar­
schijnlijk op een door het slaapmiddel geïnduceerde versnelde enzyma-
t ische afbraak in de mikrosomen van levercellen, die na het staken 
van de fenobarbital toediening mogelijk enige tijd blijft bestaan. Dit 
naeffekt werd in dit onderzoek slechts bij êën patiënt nagegaan. Onge-
veer 5 weken na het staken van fenobarbital bleek de halfwaardetijd 
van de verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma nog niet tot 
de oorspronkelijke waarde te zijn teruggekeerd. Dit verschijnsel ve r -
e i s t bij de mens zeker nader onderzoek. 
Of ook bij de mens de bovengenoemde versnelde metabolisering van 
coumarineverbindingen verantwoordelijk is voor de verhoogde toleran-
tie en de snel lere verdwijning uit plasma na voorbehandeling met ba r -
bituraten, trachtten wij na te gaan, door in onze proefopstelling ook 
het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat in plasma en urine te meten. Wij 
verwachtten dat de koncentraties vanhetethyl(7hydroxy-)biscoumace-
taat in plasma en de uitscheiding ervan in de urine na fenobarbital 
zouden toenemen. Deze verwachting berust te op een ongeveer paral lel 
lopende ervar ing van Burns c.s . (1964), die vaststelden dat het pyra-
midongehalte in het p lasma na een eenmalige dosis van dit geneesmid-
del onder invloed van een fenylbutazonvoorbehandeling versneld afnam, 
terwijl de koncentratie vaneenmetabolietvanpyramidon, het 4-amino-
antipyrine, steeg. 
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Fig. 56. Vergelijkend overzicht van de bevindingen verkregen na intraveneuze ln-
jektie van ethyl biscoumacetaat ббг en na behandeling met fenobarbital en methan-
drostenolon bij enkele van de onderzochte proefpersonen 
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Zoals in paragraaf 4.1.3.3a is beschreven, bleken deplasmakoncen-
t r a t i e s en de renale uitscheiding van de metaboliet juist te dalen. Deze 
verminderde vorming van het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat werd 
niet veroorzaakt door een toegenomen konjugatie van deze verbinding 
met glucuronzuur. De uitscheiding van het glucuronide van het ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetaat in de urine was na voorbehandeling met 
fenobarbital onveranderd. Een samenvatting van de waarnemingen over 
de invloed van fenobarbital op de verwerking van ethyl biscoumacetaat 
is in figuur 56 bijeengebracht. De veronderstell ing lijkt gewettigd dat 
de door barbituraten geïnduceerde versnelling van de afbraak van ethyl 
biscoumacetaat volgens andere dan de door ons bestudeerde chemische 
reak t ies verloopt, waardoor meer door ons niet gemeten metabolieten 
ontstaan ten koste van de vormingvan hetethyl(7 hydroxy-Jbiscoumace-
taat, terwijl de glucuronidering van deze metaboliet niet verandert . 
Dat niet bij alle onderzochte proefpersonen een verhoogde tolerantie 
voor en een snel lere verdwijning van ethyl biscoumacetaat uit plasma 
ontstaat (Cucinell C.S.-1965, Corn c.s.-1966) blijkt ook uit ons onder-
zoek. Immers bij êên van de 8 patiënten die gedurende 10 dagen met 
150 mg fenobarbital per dag werd behandeld werd geen verandering 
van de protrombinetijden en van de halfwaardetijd van de verdwijning 
van het ethyl biscoumacetaat uit plasma gevonden. Er blijkt dus een 
uitgesproken en voorlopig niet te verklaren verschillend reakt iever -
mogen tussen sommige mensen te bestaan. Dergelijke verschillen zul-
len wij bij de bestudering van allerlei klinisch-chemische en farmako-
logische problemen in de toekomst vermoedelijk frekwenter herkennen 
naarmate onze onderzoekmetoden specifieker en gevoeliger worden. 
5.3. DE INVLOED VAN GLUTETHIMIDE 
In 1959 konkludeerde Grilli uit enkele waarnemingen dat glutethimide 
geen invloed uitoefent op de tolerantie voor ethyl biscoumacetaat. Uit 
ons onderzoek daarentegen bleek dat dit slaapmiddel wel in staat is 
bij de mens de tolerantie voor ethyl biscoumacetaat te verhogen waar -
bij , evenals na een voorbehandeling met fenobarbital, de halfwaarde-
tijd van de plasmaverdwijning van net ethyl biscoumacetaat afneemt 
(van Dam c.s.-1966). Corn (1966) nam een verkorting van de halfwaar-
detijd van de plasmaverdwijning van warfarine waar na glutethimide. 
In onze proefopstelling werd bij de hond, na een veel hogere dosis per 
kg lichaamsgewicht dan bij de mens, onder invloed van glutethimide 
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geen verkorting van de halfwaardetijd van de verdwijning van ethyl 
blscoumacetaat uit p lasma waargenomen. Mogelijk dat dit verschil 
tussen de hond en de mens samenhangt met een verschil in stofwisse-
lingssnelheid van het glutethimide, waardoor als gevolg van de snelle 
stofwisseling van het slaapmiddel bij de hond in de gebruikte dosis 
(von Wilbrandt-1964, Keberle c.s.-1962), de koncentratie van deze 
stof in het plasma respektievelijk in de levercellen niet lang genoeg 
voldoende hoog is om de entgiftende enzymen te induceren. Een de r -
gelijk verschijnsel werd door Remmer (1964) bij de muis aangetoond. 
Bij een lage dosis van hexobarbital ontstond geen, doch na toediening 
van een hogere dosis wel enzyminduktie. Of een verhoging van de dosis 
glutethimide bij de hond de tolerantie voor het ethyl biscoumacetaat 
wel zou kunnen verhogen werd niet onderzocht. 
5.4. DE INVLOED VAN CHLORDIAZEPOXIDE 
Door Matis werd in 1964 vastgesteld dat chlordiazepoxide geen in-
vloed heeft op de verlenging van de protrombinetijd na een eenmalige 
toediening van fenprocoumon. Deze bevindingen konden met ethyl b i s -
coumacetaat worden bevestigd, waarbij tevens bleek dat de stofwisse-
ling van dit coumarinederivaat ongewijzigd blijft. 
5.5. DE INVLOED VAN CHLORALHYDRAAT 
Cucinell c .s . (1966) zagen bij een patiënt na het staken van een be-
handeling met chloralhydraat en voortzetting van een profylaktische 
behandeling met dicoumarol in dezelfde dosering als tijdens de chloral -
hydraatmedikatie, dodelijke bloedingen ontstaan. De auteurs veronder-
stelden dat onder invloed van het chloralhydraat een verhoogde toleran-
tie voor het coumarinederivaat was opgetreden, welke, nadat het chlo-
ralhydraat was gestaakt, weer normaal werd, waardoor een relat ieve 
overdosering van dicoumarol ontstond. Bij twee proefpersonen en twee 
honden toonden de schr i jvers aan dat door chloralhydraat inderdaad de 
verlenging van de protrombinetijd door een eenmalige dosis dicoumarol 
werd beperkt, terwijl de koncentraties van dicoumarol in het plasma 
lager uitvielen. In onze proefopstelling met ethyl biscoumacetaat bij 
v ier proefpersonen en vier honden, die chloralhydraat in vrijwel de-
zelfde tiosis gedurende een ongeveer gelijk aantal dagen per os kregen 
toegediend, konden wij deze bevindingen niet bevestigen. Het lijkt niet 
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waarschijnlijk dat deze tegenstrijdige resultaten werden veroorzaakt 
doordat wij de verwerking van een ander coumarinederivaat onder-
zochten. 
5.6. DE INVLOED VAN METHANDROSTENOLON 
De bevindingen van een aantal in hoofdstuk I gerefereerde auteurs 
over de tolerantie-verlagende invloed van methandrostenolon werden 
in dit onderzoek bevestigd. Over het werkingsmechanisme van deze 
interaktie werden in de l i teratuur twee hypotesen opgesteld. Pyörälä 
c . s . (1963) en Murakami e s . (1965) opperden de mogelijkheid dat 
anabole Steroiden een verlaging van de koncentratie van lipiden en daa r -
mee een daling van het vitamine К gehalte van het serum veroorzaken, 
waardoor de indirekt werkende antikoagulantia minder kompetitie van 
vitamine К zouden ondervinden en een s te rker remmend effekt op de 
syntese van stollingseiwitten zouden kunnen uitoefenen. Solomon c.s. 
(1966) stelden vast dat na voorbehandeling met norethandrolon door 
dicoumarol wel een s t e r k e r e stijging van de protrombinetijd optrad dan 
voor de behandeling met het anabole steroid, doch dat de verdwijning 
uit p lasma van het coumarinederivaat niet veranderde. Deze auteurs 
veronderstel len dat norethandrolon de affiniteit van het dicoumarol voor 
de receptorplaats in de levercellen, waar het zijn invloed op de syntese 
van stollingseiwitten uitoefent, zou verhogen, terwijl de stofwisseling 
van het dicoumarol zelf geen verandering zou ondergaan. In onze expe­
r imenten werd onder invloed van methandrostenolon juist een zeer dui­
delijke verandering van de stofwisseling van ethyl biscoumacetaat waar­
genomen. Het ethyl biscoumacetaat verdween na voorbehandeling met 
methandrostenolon langzamer uit het plasma, terwijl in het p lasma en 
de urine m e e r ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat werd gemeten bij een 
onveranderde uitscheiding van het glucuronide van deze metaboliet. Een 
samenvatting van enkele van onze waarnemingen, weliswaar niet alle 
bij dezelfde patiënt verkregen, is bijeengebracht in figuur 56. Methan-
drostenolon lijkt de stofwisseling van het ethyl biscoumacetaat te ve r -
t ragen door de omzetting in niet door ons gemeten metabolieten af te 
r emmen , waardoor meer ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat kan worden 
gevormd, blijkbaar echter zonder dat de glucuronider ing van deze m e -
taboliet kan toenemen. Indien de overige metabolieten van het ethyl 
biscoumacetaat zouden kunnen worden bepaald, zou deze veronders te l -
ling kunnen worden geverifieerd. 
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5.7. DE INVLOED VAN FENYLBUTAZON 
Over de invloed van fenylbutazon op de verwerking van het ethyl b i s -
coumacetaat konden wij slechts een klein aantal gegevens verzamelen. 
Bij drie patiënten bleek na voorbehandeling met fenylbutazon de door 
extrapolatie verkregen beginkoncentratie van het ethyl biscoumacetaat 
in het plasma belangrijk te zijn afgenomen, terwijl bovendien de half-
waardetijd van de verdwijning uit plasma langer was geworden. Bij de 
door ons onderzochte honden daarentegen stelden wij bij een nagenoeg 
onveranderde beginkoncentratie juist een afneming van de halfwaarde-
tijd van de plasmaverdwijning van het ethyl biscoumacetaat vast. Deze 
laatste bevinding is in overeenstemming met de gegevens van Welch 
c .s . (1967), die bij de hond onder invloed van fenylbutazon een verkorting 
van de protrombinetijd na dicoumarol waarnam, terwijl de verdwijning 
uit plasma versneld was. De auteurs die de invloed van fenylbutazon 
op de tolerantie voor indirekt werkende antikoagulantia bij de mens on-
derzochten, meldden daarentegen unaniem een verlaagde tolerantie. 
Over de oorzaak van dit verschijnsel zijn de gegevens niet eensluidend. 
Weiner c.s . (1965) en Sigg c .s . (1956) vonden bij de mens dat de ver -
dwijning van dicoumarol en ethyl biscoumacetaat uit plasma onder in-
vloed van fenylbuta zon wordt vertraagd. Aggelerò, s. (1967) daarentegen 
stelden vast dat de warfarinebepaling in plasma door de aanwezigheid 
van fenylbutazon wordt gestoord en dat na korrektie hiervoor de half-
waardetijd van de verdwijning van warfarine uit plasma juist korter 
werd. Deze schr i jvers opperden de mogelijkheid dat indien fenylbutazon 
ook de bepaling van dicoumarol en ethyl biscoumacetaat zou storen, 
een korrektie hiervoor tot verkorte halfwaardetijden zou kunnen leiden. 
Daar in onze proefopstelling fenylbutazon de bepaling van ethyl b i s -
coumacetaat in het plasma niet bleek te beïnvloeden (paragraaf 
4.1.3.2g) is de suggestie van Aggelerc . s . niet op onze onderzoekresul-
taten van toepassing. 
Anton (1960) stelde vast dat fenylbutazon het Chemotherapeutikum 
sulfethylthiadiazole van plasma-eiwitten kan verdringen, waardoor de 
koncentratie van de niet aan eiwitten gebonden verbinding en daarmee 
de antibakteriele aktiviteit toeneemt. Hetzelfde verschijnsel werd ook 
voor andere geneesmiddelen waargenomen (Brodie-1965, BÜttnerc .s . -
1967). Het is aantrekkelijk ter verklaring van de door ons bij de mens 
waargenomen invloed van fenylbutazon op de verlaging van de begin-
koncentratie van ethyl biscoumacetaat in deze richting te denken. Door 
de voorbehandeling met fenylbutazon zou na de toediening van ethyl b i s -
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coumacetaat een gedeelte van het transport-eiwit in plasma met fenyl­
butazon bezet kunnen zijn, waardoor minder ethyl biscoumacetaat г^ ап 
dit eiwit gebonden kan worden en meer in niet aan plasma-eiwitten ge­
bonden vorm aanwezig zou kunnen zijn. Een dergelijke veranderde ver­
deling van het ethyl biscoumacetaat zou zich enerzijds uiten in een ver­
laagde beginkoncentratie van het volgens Brodie gemeten coumarine, 
anderzi jds, via een bescheiden verhoging van de vrije koncentratie 
in een toeneming van het antikoagulerende effekt. Het lijkt gewaagd 
voor de maar enkele malen waargenomen vertraging van de verdwijning 
een verklaring te suggereren. Mogelijk is de hypotese van Dayton с.s. 
(1967) zoals beschreven in paragraaf 1.3.3. ook op dit verschijnsel van 
toepassing. Indien de levercellen het vrije ethyl biscoumacetaat uit het 
p lasma opnemen, maakt het waarschijnlijk niet uit of een verhoging van 
deze hoeveelheid niet aan plasma-eiwitten gebonden ethyl biscoumace­
taat tot stand komt door een verhoging van de toegediende dosis van deze 
verbinding dan wel door een verdringing hiervan uit de plasma-eiwit­
ten door fenylbutazon. Een onderzoek waarbij specifieke metoden ge­
bruikt moeten worden voor de bepaling van ethyl biscoumacetaat en de 
metabolieten van dit coumarinederivaat zal over de wijze van inter-
aktie tussen ethyl biscoumacetaat en fenylbutazon nauwkeuriger infor­
matie moeten verschaffen. Tevens zal dan kunnen worden vastgesteld 
hoe de eiwitbinding van fenylbutazon en ethyl biscoumacetaat bij de 
hond is. Waarschijnlijk wordt de interaktie van fenylbutazon en ethyl 
biscoumacetaat bij de hond vooral bepaald door een door fenylbutazon 
geïnduceerde verhoogde enzymaktiviteit in de levercellen (Burns -
1963, Welch es . -1967) . 
5.8. DE INVLOED VAN CHLORAMFENICOL 
Door Wright (1955) en Magid (1962) werd waargenomen dat chloram-
fenicol de tolerantie voor indirekt werkende antikoagulantia kan ve r -
lagen. Als verklaring voor dit verschijnsel wordt door vele auteurs 
aangenomen dat het antibiotikum een vermindering van de bakteriële 
flora veroorzaakt, waardoor minder vitamine К wordt gevormd en een 
relat ieve vitamine К deficiëntie ontstaat, welke een verhoogde gevoe-
ligheid voor indirekt werkende antikoagulantia tot gevolg heeft. Daar 
het effekt van chloramfenicol, blijkens enkele klinische waarnemingen 
op onze afdeling opgedaan, dikwijls reeds na een of enkele dagen op-
treedt en in het lichaam een vitamine К depot aanwezig is voldoende 
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voor enkele weken (von Pestalozzi-1958) lijkt deze verklaring voor het 
to 1er antiever lagende effekt van chlor amf enicol niet waarschijnlijk. Ook 
de door ons vastgestelde verandering van de halfwaardetijd van de 
plasmaverdwijning van het ethyl biscoumacetaat is met deze hypotese 
niet in overeenstemming. 
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SAMENVATTING 
Na een kort overzicht van de l i teratuur over de farmakologie van 
coumarinederivaten, in het bijzonder van ethyl biscoumacetaat (hoofd­
stuk I), en van de gegevens over de invloed van geneesmiddelen op het 
effekt en de verwerking van indirekt werkende antikoagulantia (hoofd­
stuk II) worden de resultaten van het eigen onderzoek in dit proefschrift 
medegedeeld. 
Deze resultaten kunnen in de volgende punten worden samengevat: 
1. Evenals reeds door Brodie c.s. (1953) was vastgesteld, toont de 
verdwijning uit plasma van het ethyl biscoumacetaat een exponen­
tieel beloop. De half waardetijd van deze verdwijning voor eenzelfde 
dosis per kilogram lichaamsgewicht is bij de mens weliswaar indi­
vidueel verschillend doch bij eenzelfde proefpersoon goed reprodu­
ceerbaar (paragraaf 3.2.1.). 
2. Eenzelfde dosis ethyl biscoumacetaat per kilogram lichaamsge­
wicht verdwijnt bij de hond uit p lasma veel t rager (paragraaf 3.2.2.) 
dan bij de mens. 
3. De halfwaardetijd van de verdwijning van het ethyl biscoumacetaat 
uit plasma bij de mens bleek toe te nemen bij stijgende doseringen, 
terwijl bij de hond de toeneming van de halfwaardetijd, bij eenzelfde 
stijging van de dosis per kg lichaamsgewicht procentueel geringer 
is (paragraaf 3.2.1.1. en paragraaf З.2.2.1.). 
4. De toegepaste metode voor de bepaling van het ethyl(7 hydroxy-) 
biscoumacetaat in het plasma en de urine is betrekkelijk eenvoudig, 
snel en betrouwbaar (paragraaf З.1.4.). 
5. Het ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetaat na intraveneuze toediening van 
ethyl biscoumacetaat verschijnt snel ler in het p lasma en de urine 
dan door Burns c.s. (1953) werd aangenomen (paragraaf 3.2.1.2.). 
6. Het gemiddelde van de totale renale uitscheiding van het ethyl (7 hy-
droxy-)biscoumacetaat was in de in dit proefschrift vermelde stu­
dies 7,6% van de toegediende dosis met een spreiding van 4,4 tot 
10,4%. Dit is minder dan Burns c.s. - overigens met een minder 
specifieke techniek - hadden gevonden (paragraaf 3.2.1.2.). 
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7. Het ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat wordt in tegenstelling tot de 
bevindingen van Burns c.s. (1953) wel in geglucuronineerde vorm 
in de urine uitgescheiden (paragraaf 4.1.3.4a). 
8. Bij de mens kan onder invloed van fenobarbital en glutethimide de 
tolerantie voor het ethyl biscoumacetaat toenemen (paragraaf 
4.1.3.1a) waarschijnlijk door een versnelde verwerking door een 
verhoogde enzymaktiviteit in de mikrosomen van de levercellen (Cu­
cinell c.s.-1965). Onze resultaten maken het ui ters t onwaarschijnlijk 
dat de versnelde verwerking van ethyl biscoumacetaat onder invloed 
van fenobarbital en glutethimide wordt veroorzaakt door een toege­
nomen vorming van ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat (paragraaf 
4.1.3.3a). Integendeel: de koncentraties van deze metaboliet in het 
plasma en de uitscheiding ervan in de urine bleken na voorbehan­
deling met fenobarbital en glutethimide lager dan tevoren, waarbij 
de versnelde verdwijning van de metaboliet uit plasma pleit voor 
een toegenomen omzetting. Van een toegenomen glucuronidering 
van de metaboliet was echter geen sprake (paragraaf 4.1.3.4b). 
Aangenomen moet worden dat de, onder invloed van de beide slaap­
middelen, toegenomen stofwisseling, zelfs ten koste van de vor­
ming van het ethyl(7 hydroxy-Jbiscoumacetaat, langs een andere 
metabole weg verloopt. 
9. Bij de hond verdwijnt, evenals bij de mens, het ethyl biscoumace­
taat na voorbehandeling met fenobarbital uit plasma versneld, t e r ­
wijl dit verschijnsel bij de hond na glutethimide niet werd waar­
genomen (paragraaf 4.2.З.1.). 
10. Voorbehandeling met chlordiazepoxide bij de mens (paragraaf 
4.1.3.2c) en (paragraaf 4.1.3.3c) en de hond (paragraaf 4.2.3.1.) 
verandert de stofwisseling van het ethyl biscoumacetaat niet. Deze 
bevinding komt overeen met de waarneming van Matis (1964), die 
geen invloed van chlordiazepoxide op de tolerantie voor een ander 
indirekt werkend antikoagulans (het fenprocoumon) kon vaststel­
len. 
11. In tegenstelling tot het onderzoek van Cucinell c.s. (1966) kon in 
onze proefopstelling noch bij de mens (paragraaf 4.2.3.2d) noch 
bij de hond (paragraaf 4.2.3.1.) een invloed op de verdwijning van 
een indirekt werkend antikoagulans uit plasma worden gemeten na 
een voorbehandeling met chloralhydraat. De resultaten van dit on­
derzoek bevestigden onze indruk uit de praktijk dat chloralhydraat 
bij patiënten die profylaktisch met antikoagulantia worden behan-
deld, geen verhoogde tolerantie doet ontstaan. Een uitgebreider on-
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derzoek over de interaktie tussen chloralhydraat en verschillende 
antikoagulantia zou uitsluitsel kunnen geven over de oorzaak van de 
genoemde tegenstrijdige bevindingen. 
12. Methandrostenolon kan bij de mens de tolerantie voor ethyl b is-
coumacetaat verhogen (paragraaf 4.1.3.1c). Uit ons onderzoek is 
gebleken dat hierbij een verandering van de stofwisseling optreedt. 
De verdwijning van dit coumarinederivaat uit plasma (paragraaf 
4.1.3.2e) bleek vertraagd te zijn, terwijl de koncentratie van ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetaat in plasma langer hoog bleef ende uit­
scheiding in de urine duidelijk toenam (paragraaf 4.1.3.3d). De uit­
scheiding van de geglucuronideerde vorm van deze metaboliet bleef 
ongewijzigd (paragraaf 4.1.3.4b). Mogelijk dat een andere metabole 
weg waarlangs het ethyl biscoumacetaat kan worden afgebroken on­
der invloed van methandrostenolon wordt vertraagd. In onze proef­
opstelling werd bij de hond geen invloed van methandrostenolon op 
de verdwijning uit het plasma van het ethyl biscoumacetaat waar­
genomen (paragraaf 4.2.3.1.). 
13. Fenylbutazon verlaagt bij de mens de berekende beginkoncentratie 
in het plasma van het intraveneus toegediende ethyl biscoumacetaat 
terwijl dehalfwaardetijd van de plasmaverdwijning van dit couma­
rinederivaat toeneemt (paragraaf 4.1.3.2g). 
14. Chloramfenicol oefent evenals fenylbutazon bij de mens een andere 
invloed uit op de verdwijning van het ethyl biscoumacetaat uit p las­
ma als bij de hond. Na chloramfenicol wordt bij de mens de ver­
dwijning van het ethyl biscoumacetaat uit het p lasma vertraagd 
(paragraaf 4.1.3.2h), terwijl de halfwaardetijd van dit coumarine­
derivaat na voorbehandeling met chloramfenicol bij de hond niet 
verandert (paragraaf 4.2.З.1.). Bij de mens werd de verandering 
van de stofwisseling van het ethyl biscoumacetaat zowel na orale 
als na intramuskulaire toediening van het chloramfenicol waarge­
nomen. Een remmende invloed van chloramfenicol op de darmflora 
met als gevolg een relatieve vitamine К deficiëntie, waardoor een 
verhoogde gevoeligheid voor indirekt werkende antikoagulantia zou 
ontstaan, lijkt als verklaring voor de invloed van dit antibiotikum 
op het effekt van ethyl biscoumacetaat niet voldoende (Michon c . s . -
1954). De interaktie tussen chloramfenicol en ethyl biscoumacetaat 
berust minstens ten dele op een veranderde stofwisseling van dit 
coumarinederivaat. 
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De onderzoekingen die in dit proefschrift zijn opgetekend laten nog 
veel vragen betreffende de werkingsmechanismen die de interaktie 
tussen de onderzochte geneesmiddelen en de indirekt werkende anti-
koagulantia bepalen, onbeantwoord. Wel geven zij een indikatie op welke 
wijze kan worden voortgegaan. Hierbij zal vooral een studie naar de 
kompetitieve binding van geneesmiddelen en indirekt werkende antikoa-
gulantia aan plasma-eiwitten een interessant aspekt vormen. Bovendien 
zal, nadat andere metabolieten van de antikoagulantia zijn geïsoleerd, 
het waarschijnlijk mogelijk worden veranderingen in de vorming van 
deze metabolieten op te sporen en daardoor de invloed van geneesmid-
delen op de verwerking van indirekt werkende antikoagulantia in de 
lever nader te analyseren. 
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SUMMARY 
A brief review of the l i terature on the pharmacology of coumarin 
derivatives, specifically ethyl biscoumacetate (chapter I) and of the 
data available on the influence of drugs on the effect and metabolism of 
indirect-action anticoagulants (chapter II) is followed by a report on 
the resu l t s of personal investigations. 
These resu l t s can be summarized in the following points: 
1. As was established by Brodie et al . (1953), the decrease in plasma 
ethyl biscoumacetate concentration shows an exponential course. 
While the biological half-life of a given dose of ethyl biscoumace­
tate per kg body weight in man shows interindividual differences, 
the value obtained in a given test subject is adequately reproducible 
(section 3.2.1). 
2. The plasma concentration for a given dose of ethyl biscoumacetate 
per kg body weight in dogs decreases much more slowly than that 
for the same dose in man (section 3.2.2.). 
3. The biological half-life of ethyl biscoumacetate proved to increase 
with an increasing dosage in man; in dogs, the increase for an iden­
tical increase in dosage per kg body weight was percentually less 
(sections 3.2.1.1. and 3.2.2.1.). 
4. The method used in determining plasma and urinary concentra­
tions of ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetate is relatively simple, 
quick and reliable (section З.1.4.). 
5. After intravenous administration of ethyl biscoumacetate, ethyl 
(7 hydroxy-)biscoumacetate appears in plasma and urine more 
quickly than Burns et al. (1953) assumed (section 3.2.1.2.). 
6. Burns et al. (1953) found a renal excretion of ethyl (7 hydroxy-) 
biscoumacetate of some 10% of the dose ethyl biscoumacetate admi­
nistered (section 3.2.1.2.). Using more specific method we measured 
about 7,6%. 
7. In contradiction to the findings of Burns et al. (1953), ethyl (7 hy-
droxy-)biscoumacetate is indeed excreted in the urine in a glucu-
ronidizing form (section 4.1.3.4a). 
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8. In man, the tolerance to ethyl biscoumacetate can increase under 
the influence of phénobarbital and glutethimide (section 4.1.3.1a), 
probably due to accelerated metabolism as a resul t of increased 
enzyme activity in the microsomes of the liver cells (Cucinell et 
al . 1965). In view of these resu l t s it is exceedingly improbable 
that the accelerated metabolism of ethyl biscoumacetate under the 
influence of phénobarbital and glutethimide is caused by an in-
creased production of ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetate (section 
4.1.3.3a). On the contrary: the plasma concentration and urinary ex-
cretion of this metabolite proved to be lower after than before 
treatment with phénobarbital and glutethimide, and the accelerated 
decrease in the plasma concentration of the metabolite suggests its 
further degradation. However, this decrease was not based on in-
creased glucuronization of the metabolite (section 4.1.3.4b). It must 
be assumed that the increase in metabolism under the influence of 
the two hypnotics, even at the expense of ethyl (7 hydroxy-)bis-
coumacetate production, occurs via a different metabolic route. 
9. In dogs, as in man, the decrease in plasma ethyl biscoumacetate 
concentration is accelerated after phénobarbital administration; 
but this is not observed in dogs after glutethimide administration 
(section 4.2.3.1.). 
10. Neither in man (sections 4.1.3.2c and4.1.3.3c) nor in dogs (section 
4.2.3.1.) does chlordiazepoxide administration alter the ethyl b i s -
coumacetate metabolism. This finding is consistent with Mat i s 'ob-
servation (1964) that chlordiazepoxide did not affect the tolerance to 
another indirect-action anticoagulant (phenprocoumon). 
11 . Unlike Cucinell et al . (1966) we were unable in our experimental 
arrangement to establish any measurable effect of chloral hydrate 
on the decrease in plasma concentration of an indirect-action anti-
coagulant, either in man (section 4.2.3.2d) or in dogs (section 
4.2.З.1.). The resu l t s of our study confirm our impression from 
actual pract ice that chloral hydrate does not increase the tolerance 
in patients given anticoagulants prophylactically. A more com­
prehensive study of the interaction between chloral hydrate and 
various anticoagulants may demonstrate the cause of these dis­
crepant findings. 
12. Methandrostenolone can increase the human tolerance to ethyl 
biscoumacetate (section 4.1.3.1c). Our study demonstrated that this 
involves a change of metabolism. The decrease in the plasma con­
centration of this coumarin derivative proved to be decelerated, 
144 
whereas more free ethyl (7 hydroxy-)biscoumacetate appeared in the 
p lasma as well as in the urine (section 4.1.3.3d) and the excretion of 
the glucuronized form of this metabolite remained unchanged (section 
4.1.3.4b). Perhaps methandrostenolone decelerates the degradation 
of ethyl biscoumacetate by a different metabolic route. In dogs m e ­
thandrostenolone does not alter the ethyl biscoumacetate meta­
bolism (section 4.2.З.1.). 
13. In man, phenylbutazone lowers the calculated initial p lasma concen­
tration of intravenously injected ethyl biscoumacetate while the bio­
logical half-life of this coumarin derivative increases (section 
4.1.3.2g). 
14. The effect of chloramphenicol, like that of phenylbutazone, on the 
decrease in plasma ethyl biscoumacetate concentration in man dif­
fers from that in dogs. Chloramphenicol decelerates the decrease 
in plasma ethyl biscoumacetate concentration in man (section 
4.1.3.2h); in dogs, however, the biological half-life of this coumarin 
derivative does not change after chloramphenicol administration 
(section 4.2.З.1.). In man, a change in the metabolism of ethyl bis­
coumacetate was observed both after oral and after intravenous ad­
ministration of chloramphenicol. An inhibitory influence of chlor­
amphenicol on the intestinal flora, result ing in relative vitamin К 
deficiency and consequently enhanced susceptibility to indirect-
action anticoagulants, does not seem to afford an adequate explana­
tion of the influence of this antibiotic on the effect of ethyl biscoum­
acetate. Apart from this possible hypersensitivity to indirect-action 
anticoagulants, a changed metabolism of ethyl biscoumacetate c e r ­
tainly plays a role in the interaction between chloramphenicol and 
this coumarin derivative. 
The above resu l t s afford no complete explanation of the various m e ­
chanisms of action underlying the interaction between the test drugs and 
the indirect-action anticoagulants. However, they do indicate the lines 
on which further investigations can be made. A part icularly interesting 
feature of these investigations will be a study of the competitive conju­
gation of drugs and indirect-action anticoagulants to p lasma proteins. 
Moreover, after isolation of other metabolites of the anticoagulants, 
changes in the production of these metabolites will certainly supply 
further information on the influence of drugs on the metabolism of in­
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S T E L L I N G E N 
1 
De invloed van glutethimide en methandrostenolon op heteffekt van het 
indirekt werkend antikoagulans ethyl biscoumacetaat bij de mens hangt 
samen met een door deze geneesmiddelen veranderde stofwisseling van 
het coumarinederivaat. 
- Dit proefschrift. 
2 
De verandering van het effekt van het indirekt werkend antikoagulans 
ethyl biscoumacetaat door chloramfenicol bij de mens kan door een 
wijziging van de darmflora, waardoor een relatieve vitamine К defi­
ciëntie zou kunnen optreden, niet alleen worden verklaard. Een ver -
anderde stofwisseling van het coumarinederivaat speelt mede een rol . 
- Dit proefschrift. 
3 
De verandering van de koncentraties in plasma en de uitscheiding in 
ur ine van het vrije ethyl(7 hydroxy-)biscoumacetaat onder invloed van 
fenobarbital, glutethimide en methandrostenolon berust niet op een ve r -
anderde glucuronidering van deze metaboliet. 
- Dit proefschrift. 
4 
Bij de symptomatische behandeling van een kongenitale niet-hemolyti-
sche Ikterus en van een Ikterus door een chronische intrahepatische 
cholestasis dient een behandeling met fenobarbital overwogen te worden. 
- Yaffe e s . , New Engl.J.Med. 275, 1966, 1461 
- Thompson e s . , Lancet II, 1967, 646. 
5 
De nieraandoeningen welke zijn beschreven bij de hereditaire osteo-
onychodysplasie vormen geen onderdeel van dit syndroom. 
- ter Haar c.s . , wordt gepubliceerd. 
6 
Gezien de grote persoonlijke r i s iko 's voor het ontstaan van een n ier -
insufficiëntie door overmatig gebruik van fenacetine alsmede de daaruit 
voortvloeiende economische implikaties, is het noodzakelijk dat een 
regel ing wordt getroffen waarbij fenacetinehoudende preparaten alleen 
op recept verkocht kunnen worden. 
- Hood c .s . . Acta Med.Scan. 181, 1967, 561. 
7 
De normale koncentraties van het glucose in het bloed bij de glucose-
belastingsproef verschuiven bij het ouder worden naar hogere waarden. 
Men moet hiermee rekening houden bij het stellen van de diagnose dia-
betes mellitus op hogere leeftijd. 
- Crockford c .s . . Lancet II, 1966, 467. 
3 
De optimale leeftijd voor de operatieve behandeling van de retentio 
tes t i s ligt tussen het viìfde en zesde levensjaar. 
- Von Hecker e s . , Deutsche Med.Wschrft. 89, 1964, 2177. 
9 
Bij onverklaarde huwelijksonvruchtoaarheid bij de vrouw is laparoscopie 
een onmisbaar diagnostisch hulpmiddel. 
- Frangenheim, II. in P.C.Steptoe. Laparoscopy in gynaecology, 
1967. 
10 
Tijdens de opleiding tot internist dient naast de elektrocardiografie ook 
de vektorcardiografie ruime aandacht te krijgen. 


